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DuRING Wallerian degeneration the peripheral 
stump of a severed nerve increases its endoneurial 
collagen content (Holmes and Young, 1942). This 
collagenization is greatest in the neighbourhood of 
the injury which originally divided the nerve; but it 
is also evident throughout the length of the peri- 
pheral stump. We have attempted in the present 
investigation to obtain a quantitative measure of 
collagen formation in the non-traumatized part of 
the peripheral stump, with the object of correlating 
its progress with the other proliferative activities so 
conveniently studied quantitatively in degenerating 
peripheral nerve (Abercrombie and Johnson, 1946). 
An understanding of the process of collagenization 
is also desirable from the practical standpoint of 
During prolonged degeneration in 
the absence of reinnervation the Schwann tubes 
shrink in diameter, and Holmes and Young (1942) 
and Sanders and Young (1944) found that such 
collapsed tubes fail to expand again to their normal 
size when eventually reinnervated. Collagen forma- 
tion around the shrunken tubes is probably largely 
responsible for this failure to re-expand, which 
seems to be one of the hindrances to return of 
adequate function after prolonged delay in suture. 
Since histological sections cannot provide the 
quantitative data we need, we have applied the 
chemical method of collagen estimation devised by 
Lowry, Gilligan, and Katersky (1941). 


Material and Method } 

Throughout the investigation we used the sciatic 
nerve of adult rabbits of known age, mostly six to 
eight months old, a few up to eighteen months old. 
An analysis of the influence of age showed that 
although the undegenerated nerves of old rabbits 
(more than twelve months) were significantly 
heavier than those of younger rabbits, their absolute 
collagen averaged almost the same as those of 
younger rabbits, and so did the amount of collagen 
they formed during degeneration. When collagen 
content of nerve is expressed per 100 mg. wet 
weight of the nerve before degeneration, which is 
the method of expression used in this paper, old 
rabbits have, therefore, unusually low values. We 


were unable, however, to establish the statistical 
significance of this difference between old and young 
rabbits, owing to the small numbers of old rabbits 
involved. We do not consider that age differences 
bias our results significantly, since they were fairly 
well distributed amongst our material. 

At an initial aseptic operation under nembutal and 
ether anesthesia the sciatic nerve of one side was cut 
1:5 cm. below the third trochanter with sharp 
scissors. The central stump, except in nerves 
degenerated’ only 25 days, was then sutured to the 
skin to prevent reinnervation. At autopsy, 25, 50, 
100, or 200 days later, the whole peripheral stump of 
the sciatic nerve in the thigh, except the half- 
centimetre nearest the cut, together with 3 cm. of 
the main branch in the shank of peroneal and of 
tibial nerves, were removed for collagen estimation. 
The undegenerated nerve of the other leg was cut 
2 cm. below the third trochanter, and an exactly 
corresponding extent removed for parallel estima- 
tion; in two experiments both nerves were degen- 
erated different periods, 100 and 260 days. The 
nerves were stripped from their epineurium, so that 
the material tested consisted of everything within 
the perineurium of each funiculus, and included 
most of the perineurium itself. The wet weight of 
the material from each side of the rabbit was taken 
and the extraction process started, each sciatic 
nerve being estimated separately. The proximal 
half-centimetre of peripheral stump, which was not 
used for collagen estimation, was fixed and stained 
by Bodian’s method for axons. We were success- 
ful in avoiding serious reinnervation in all experi- 
ments. 

We determined collagen content by the method 
of Lowry, Gilligan, and Katersky (1941), slightly 
modified. For the rather small quantities of tissue 
involved (50-130 mg. wet weight), and in view of the 
apparaius at our disposal, we found it better to 
abandon the dry weight method of estimation 
proposed by these authors, and to substitute a 
micro-Kjeldahl estimation of nitrogen. In experi- 
ments in which both methods of estimation were 
applied to the same nerves, using precautions in 
getting the dry weights which could not be employed 
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as a routine, good agreement between the two 
methods resulted. The mean collagen content of 
eight undegenerated nerves was 2:8 and 2:6 mg. by 
dry weight and nitrogen estimation respectively; 
and of nine 200-day degenerated nerves it was 6:1 
and 5-9 mg. respectively. With care the technique 
can be used on very small amounts of tissue, and we 
have estimated the collagen in only 2-5 mg. of nerve, 
though not with entire satisfaction. _ In outline the 
estimation, which was throughout standardized as 
highly as possible, involved the following steps: (a) 
mincing with scissors, and pounding in pestle and 
mortar with a trace of sand; (5) extraction with 
several changes of M/10 NaOH for 24 or 48 hours 
(the supernatant contained most of the nerve 


protein, and we usually estimated its nitrogen: 


content, referred to as ‘* NaOH-soluble N”); 
(c) approximate neutralization with M/10 HCl, 
using bromothymol blue as indicator; (d) extraction 
with alcohol and ether; (e) addition of distilled 
water and autoclaving at 30 Ib. per sq. in. for five 
hours; (f) estimation of nitrogen in the supernatant, 
which contained the collagen converted to gelatin, 
(“‘ collagen N ”’) and in most experiments also that 
in the insoluble residue (‘* residue N ”’). 

The undegenerated control nerves gave through- 
out the series of experiments a useful check on the 
constancy of the method. There was no percept- 
ible systematic change in the values obtained from 
them. In stage (5) we used two different durations 
of NaOH extraction, 24 hours and 48 hours, to 
obtain some evidence as to whether this treatment 
appreciably affected the estimation of collagen 
nitrogen. We found that, at each time of degen- 
eration, collagen N as percentage of total N was 
less with long extraction than with short. In the 
undegenerated nerves the decrease represented a loss 
of only 2 per cent. of the absolute amount of 
collagen after short extraction, and was statistically 
quite insignificant (P>0-1). In the degenerated 
nerves the loss averaged 10 per cent., and when 
examined by analysis of variance proved to be 
significant (P<0-01). The NaOH-soluble N_ in- 
creased with long extraction in all groups; in the 
undegenerated nerves the gain was from the residue 
N, and in the degenerated nerves from the collagen 
N. Residue N in degenerated nerve was quite 
independent of length of NaOH extraction. In 
view of the results with degenerated nerves, it is 
possible that a real loss of collagen N from unde- 
generated nerves was entailed by double-length 
NaOH extraction, but the amount of loss was 
obviously quite negligible. With degenerated nerves 
the loss was appreciable, and necessitated careful 
standardization of technique when comparisons 
were intended. In the present work equal numbers 
of experiments with each extraction period were 
used at each time of degeneration in order to avoid 
serious bias. 


Expression of Results 
The nerves used were either undegenerated, or 
degenerated for periods of 25, 50, 100, or 200 days. 


They will be referred to as 0-day nerves, 25-day 
nerves, 50-day nerves, etc. The two nerves from 
each rabbit, one of which was always 0-day, 
except in two experiments, where one was 100-day 
and one 260-day, will be referred to as paired, 
Considerable changes in wet weight of a given 
length of sciatic nerve occur during degeneration, 
as shown in Table I, column 3, where we give the 
mean percentage which degenerated nerves form of 
their respective paired 0-day nerves. It is, there- 
fore, not useful for comparative purposes to express 
collagen content as percentage of wet weight. For 
that reason we have taken a standardized region of 
each sciatic nerve and have compared the absolute 
collagen content of such regions. Simply to do 
this, however, neglects the variation in size of 
sciatic nerves from rabbit to rabbit, introducing an 
unnecessary variability. We have, therefore, ad- 
justed the estimated collagen content of each nerve 
according to the wet weight of its paired 0-day 
nerve, or, if it is itself 0-day, according to its own 
weight. The final value is then the amount which 
100 mg. of 0-day nerve would contain if appropri- 
ately degenerated, the reasonable assumption being 
made that the paired 0-day wet weight is approxi- 
mately that of the degenerated nerve itself before it 
has been severed. The values tabulated have been 
obtained in this way. Without this correction for 
0-day wet weight, the coefficients of variation for 
collagen content at different times of degeneration 
have been found to vary from 16 to 25, and, with the 
correction, from 13 to 20. Another refinement, to 
which we sometimes refer, calling it the method of 
pair-differences, is to subtract the 0-day value for 
collagen or other component from the corresponding 
value of the paired degenerated nerve, and to work 
directly with differences so obtained. The assump- 
tion here is that the collagen or other content of the 
0-day nerve is approximately that of the degenerated 
nerve before it has been severed. No important 


‘ gain in uniformity has come from using the pair- 


difference method, except in the 25-day group, 
which is discussed below. 

All results of micro-Kjeldahl determinations are 
expressed as mg. of nitrogen, referred to as N. By 
the expression “‘ total N” we mean the sum of 
collagen N, NaOH-soluble N and residue N. This 
sum must fall slightly short of the true total N, since 
it excludes the lipin-N in the fat solvent fraction 
from stage (d) of the method. Means are given 
where necessary with standard errors. Tests of 
significance of difference between means have always 
been made by f test, the level of significance used for 
a conclusion that the samples concerned do not 
come from the same population being a probability 
(P) that they do so of 0-01. 


Results 
Collagen N.—Mean values, in mg. per 100 mg. 
0-day wet weight, attained at different times of de- 
generation, . with standard errors, are shown in 
Table I, column 4, and are also graphed. These 
show that a2 continuous increase in collagen occurs 
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TABLE I.—WetT WEIGHT AND CONTENT OF COLLAGEN 
DURING DEGENERATION 
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during degeneration, so that by 200 days the content 
of the nerve has doubled. From 25 days onwards 
the values at successive times of degeneration are 
significantly different from each other. The 0-day 
figure is significantly different from the 50-day 
figure; but not from the 25-day (P=0-3). 

Different treatment of the data, using pair- 
differences, or confining attention to experiments 
with either short or long NaOH extraction, gives 








12S 5 
lO -F 
y 4 
- 
4 075 
<I 
oa 
“an 
S ost 
U) 
= 
025} 
© 50 100 150 200 


DAYS OF DEGENERATION 


Collagen content, expressed as mg. of col- 
lagen N per 100 mg. of the original undegen- 
erated nerve, at successive times of degeneration. 


practically identical results, which with one exception 
we need not quote. We-found that the 25-day 
nerves contained significantly more collagen than 
their 0-day paired nerves, when we examined pair- 
differences in the six experiments with short NaOH 
extraction. The mean difference between 0 and 
25 days in these experiments was 0-077+0-014 mg. 


collagen N. We consider, therefore, that collagen 
is formed during the first 25 days of degeneration 
but that double-length NaOH extraction reduces 
the difference in collagen between 0 and 25 days so 
much that it ceases to be statistically significant. 
These results are expressed in Table II in terms of 
collagen N (in yg) formed per day during successive 
periods, neglecting the uncertain 25-day value. 


TABLE II.—COLLAGEN N FORMED IN yG. PER DAY, DURING 
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50-100 | 30410 | 3541-1 
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Estimates derived both from the means of all nerves 
at each time of degeneration and from pair-differ- 
ences are given. These are in good agreement. 
Collagen appears to be formed at rather a constant 
rate, which is illustrated by the straightness of the 
line in the graph. Such estimates of rate are, 
however, of poor reliability, as their standard errors 
indicate. We made two paired experiments with 
nerves of 100 and 260 days. The pair-differences 
show a rate of formation of collagen N during this 
period of 2-7 and 3-1 ug per day, which suggests that 
the rate of approximately 3 wg per day is carried on at 
least this far beyond 200 days. In Table I, column 5, 
we show the percentage which the collagen N forms 
of the total N (i.e. collagen N+NaOH-soluble N + 
residue N). A rapid increase of NaOH-soluble N 
during the first 25 days causes a decline during this 
period in the proportion of collagen N. After 
this, collagen N increases relatively faster than the 
remaining N. We have no figures for 200 days, 
but two nerves at 260 days showed 49 and 50 per 
cent. collagen N. 

In Table I, column 6, our results are expressed in 
the form of mg. of collagen protein as a percentage 
of the wet weight of the nerve. We have used a 
conversion factor of 5-58 for estimating collagen 
protein from collagen N, which seems to be widely 
accepted (see Eichelberger, Eisele, and Wertler, 
1943), but this factor may be too high (the data of 
Bergmann and Stein, 1939, for instance, indicate a 
factor of 5-38). The percentage, which in undegen- 
erated nerve is 3:2 per cent. (range 2:°0—3-9 per 
cent.), falls during the first 25 days with the great 
increase in wet weight, and then rises again as weight 
decreases and collagen increases. 

In order to obtain the maximum material possible 
in each experiment, we included initially a 2-3 cm. 
length of the sural branch of the sciatic from the 
thigh region. This has the disadvantage, however, 
that we have not investigated the cellular behaviour 
of the sural as we have that of peroneals and tibials 
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(Abercrombie and Johnson, 1942, 1946), and com- 
parisons of collagen formation obtained in the 
present work with cellular behaviour previously 
determined may be vitiated. With increasing 
experience of the technique, we have felt able to 
estimate the surals separately in a limited number of 
experiments. Results are shown in Table III. The 


TABLE II].—WeEtT WEIGHT AND COLLAGEN CONTENT OF 
SURAL NERVE DURING DEGENERATION 























1 2 3 | 4 
Mg. collagen 
Days of No. of Wet N per 100 mg. 
degeneration nerves weight wet weight of 

mg. whole 0-day 
sciatic 

0 8 2:5+0-3 0-048 + 0-006 
ot ae 6 6-:0+0:2 0-068 + 0-006 
100 4 4-710-2 0-081 + 0-006 





values in column 4 are expressed as mg. collagen N 
per 100 mg. 0-day whole sciatic, so as to be in the 
same units as the values for the whole nerve given in 
Table I, column 4. It appears that although the 
sural increases greatly in wet weight (Table III, 
column 3), its contribution to the changes in collagen 
in the whole sciatic is negligibly small. The unde- 
generated sural apparently contains a dispropor- 
tionately large amount of collagen (1-5 mg. N per 
100 mg. wet weight of O-day sural), and during 
degeneration it adds an unusually large amount 
of collagen to this (0-6 mg. up to 50 days, 0-9 mg. up 
to 100 days, both referred to 100 mg. of 0-day sural). 
Difficulties of estimations of all kinds on* such 
minute fragments of nerve make these figures 
subject to considerable reserve. 

Other Nitrogen—Changes in other nitrogen 
fractions are shown in Table IV. We have no data 


TABLE IV.—NON-COLLAGEN N AND TOTAL N DURING 
- DEGENERATION, IN MG. PER 100 MG. 0-DAY WET 
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0 | 33  1:1040-02|0:201-+0-009 1-86+0-02 
25 | 12 1-530-05 0-031 +-0-003 | 2-15+-0-07 
50 | 11 1-714.0-08 | 0-036 +.0-004 | 2-49.0-11 
100 | I 
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for 200-day nerves. The NaOH-soluble N (column 
3) is the largest fraction of N in the stages studied, 
forming 60-70 per cent. of the total N. It increases 
sharply and significantly during the first 25 days. 


After that there are relatively small changes. The 
50-day value is a little higher than the 25- and 100-day 
values, but not significantly so (P=0-07 for 25 59 
day difference). Two 260-day nerves show a 
content approximately that of their 100-day paired 
nerves. Residue-N (column 4) shows a very large 
and highly significant fall between 0 and 25 days, 
It drops from 11 per cent. of total N to 1-5 per cent 
After this it does not change significantly and main- 
tains the same low value at 260 days. Total N 
(column 5) rises up to 50 days. The change between 
0 and 25 days is significant, and so is the change 
between 25 and 50 days. The 50-day and 100-day 
values are practically identical. The two nerves at 
260 days show, however, a value considerably 
higher than their paired 100-day nerves (0-35 and 
0-40 mg. higher, which would be slightly more if it 
were possible to standardize them for 0-day wet 
weight). This suggests that total N really rises 
beyond 100 days, though the point is not proved. 

The total N content of the nerve as a percentage 
of the wet weight decreases from 1-86 to 1-60 per 
cent. between 0 and 25 days, and then rises to 1-92 
per cent. at 50 days and 2:24 per cent. at 100 days, 
doubtless rising further by 200 days (in the two 260- 
day nerves it is 2-40 per cent.). Most of the in- 
creasing concentration of N after 25 days is due to 
collagen formation, but the non-collagen N increases 
relative to wet weight also. It is 1-30 per cent. at 
O-day, 1:17 per cent. at 25 days, 1:35 per cent. at 
50 days and 1°45 per cent at 100 days. 


Discussion 

There seems little reason to doubt that, with 
reservations to be discussed, the method of Lowry, 
Gilligan, and Katersky (1941) gives an adequate 
estimate of collagen in the very small quantities of 
tissue which we have used. We find that collagen 
is formed in each of the periods of degeneration for 
which our data provide information, and in quanti- 
ties such that during the first 200 days of degeneration 
the collagen content of a nerve approximately 
doubles. 

The reservations as to the accuracy of the method 
are two. First, doubling the period of NaOH 
extraction slightly but significantly diminishes the 
collagen value in degenerated nerves, though it does 
not significantly do so in undegenerated nerves. 
The NaOH-soluble N correspondingly increases, but 
the residue N is not changed. This we interpret 
as meaning that newly-formed collagen is attacked 
by M/10 NaOH. It might, of course, mean that 
non-collagen protein is inadequately removed, from 
degenerated nerves only, by short NaOH treatment, 
and that it is then dissolved during autoclaving. 
But imperfect extraction with NaOH would prob- 
ably lead to an increase in residue N, which has not 
taken place. Asa result of this effect, our estimates 


/of collagen in degenerated nerves are probably 


somewhat too low. Secondly, it is possible that the 
collagen content is sometimes slightly overestimated 
owing to extraction of some non-collagen N during 
autoclaving. Assuming an error proportional to 








the 
clea 
deg 


whe 
are 
day 
fort 
in f 
sing 
onl 
Na 
to 
the 
mu 
(ar 
fro 
inc 
no 
all 


lit 


of 





SES SS lUZC.CO 








COLLAGEN CONTENT OF NERVE 117 


the amount of residue N, the O-day nerves will 
clearly be much more affected by this error than the 
degenerate nerves. 

These reservations are only likely to be important 
when extremely small differences of collagen content 
are in question, as when comparing 0-day and 25- 
day nerves. The conclusion that some collagen is 
formed. during the first 25 days of degeneration rests 
in fact on our interpretation of the first reservation, 
since a significant increase has been demonstrated 
only by disregarding experiments with double-length 
NaOH extraction. We believe this interpretation 
to be the most probable, and that collagen is, 
therefore, formed during that period. As to how 
much collagen is formed during the first 25 days, 
(an interesting question since this period differs 
from succeeding ones in that the cell population is 
increasing by mitosis) we can, in view of the above 
reservations, say little. But at least this period is 
not exceptionally active in collagen formation, even 
allowing for the fact that its cell population averages 
little more than 0-5 of that between 25 and 50 days, 
as calculated from the figures for nuclear population 
of Abercrombie and Johnson, 1946. 

Disregarding the first 25 days, collagen content 
seems to rise almost linearly. It would, of course, 
be going much further than our data warrant to 
suppose that a really linear rise represents the average 
behaviour of rabbit sciatic nerves. The most 
reasonable interpretation of our data is that at or 
soon after the onset of Wallerian degeneration the 
celis, whether all or some of the cells is not known, 
are switched into a phase of steady collagen form- 
ation, the rate of which does not greatly alter for at 
least 200 days. Our data, however, certainly do not 
exclude the possibility that in the later stages of 
degeneration the rate of formation falls off. Much 
more extensive experiments than we have done 
would be needed to get an accurate picture of rate 
of formation. It is, however, interesting that very 
long degenerated human nerves become extra- 
ordinarily collagenous: an example is described by 
Young, 1945. This may mean that a high rate of 
collagen formation is very persistent. It is not 
possible as yet to compare collagen formation in 
degenerating nerve with that in any other tissue 
after injury. The only data we have for other 
tissues are tensile strength measurements of healing 
wounds, which do not provide comparable infor- 
mation. ; . 

Collagen formation seems to be accompanied by 
an increase in the total N content of the nerve, 
Suggesting that collagen formation is not simply a 
matter of conversion of local N sources. This 
increase is clear from our data in the period up to 
50 days. - The total N at 100 days is the same as 
that at 50 days, but this may well be a misleading 
effect of small samples. That the total N continues 
to grow beyond 50 days is strongly suggested by two 
paired experiments, in which 260-day nerves showed 
a much higher total N than the 100-day nerves 
paired with them. It seems likely that after the 
period of cell proliferation and nerve-fibre destruc- 


tion, which occupies the first 25 days of degeneration, 
non-collagen N does not greatly alter, while collagen 
Nincreases. The nerve, therefore, takes in nitrogen, 
and in this respect it grows. It loses water at the 
same time, judging by the wet weights, and conse- 
quently the percentage which total N forms of wet 
weight increases considerably. The suggested in- 
crease of total N as a consequence of collagen 
formation requires, however, further investigation. 
The nerve-fibre destruction during the first 25 
days of Wallerian degeneration is, presumably, 
reflected in the great drop in amount of residue N. 
Eleven per cent. of the N of the undegenerated nerve 
is residue N, probably largely ‘ neurokeratin ”’. 
From 25 days onwards, the residue N lies at a steady 
value, one-sixth of that of the undegenerated nerve. 
This very small amount presumably comes from 
insoluble cell proteins. Evidently the destruction of 
nerve-fibre proteins is substantially complete by 25 
days. Previous work has suggested that the myelin 
lipins are destroyed in approximately the same 
period (Noll 1899; Mott and Halliburton, 1901). 
Nerve-fibre destruction does not, however, entail a 
loss of total N. Quite the contrary. The loss of 
residue N during the first 25 days is more than 
compensated by the increase in NaOH-soluble N, 
which presumably comes largely from cell multi- 
plication. The NaOH-soluble N must, however, 
have numerous other sources. It no doubt receives 
contributions from cell-proteins, blood, cedema 
fluid, intercellular proteins other than collagen, and 
perhaps from immature collagen. In undegen- 
erated nerve it must partly come from the nerve 
fibres. An unknown proportion of it is non- 
protein nitrogen. In undegenerated nerves some 
of the NaOH-soluble N is probably lipin-N. But 
judging from our estimates of the amount of lipin-N 
in the fat solvent fraction from stage (d) of the 
method, taken in conjunction with the known lipin 
content of nerves, lipin-N is not more than about 
one-tenth of NaOH-soluble N. Such lipin-N is 
sure to decrease as degeneration proceeds. In the 
circumstances, quantitative changes in NaOQH- 
soluble N cannot be adequately interpreted. 


The conclusion from our work which seems to be 
relevant to neurosurgery is that the process of 
collagenization is continuous over a long period of 
degeneration. It is a reasonable assumption that 
collagen formation around shrunken Schwann 
tubes hinders their eventual expansion when re- 
innervated, and so hinders the return of fairly 
normal fibre diameters. It is also a reasonable 
assumption that the process of Wallerian degen- 
eration is substantially similar in man and rabbit. 
Thus our results suggest that, once the tubes have 
shrunk, delay in suture means a continuously 
worsening prospect of adequate expansion of 
Schwann tubes on reinnervation. It would be 
unwise to postulate that, after early suture and 
consequent early reinnervation, collagen formation 
is suppressed. But in these conditions the new 
collagen would form pari passu with the expansion 
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of the Schwann tubes, and would, therefore, be 
likely to hinder much less seriously the return 
to normal fibre diameters. 


Summary 

The Lowry, Gilligan, and Katersky (1941) 
method of collagen estimation applied to rabbit 
sciatic nerve shows that collagen is formed during 
Wallerian degeneration. 

Undegenerated nerves and nerves degenerated 
25, 50, 100, and 200 days have been investigated. 
At each time of degeneration the mean collagen 
content has been significantly higher than at the 
preceding time, though the increase during the 
first 25 days of degeneration is not so well estab- 
lished as are the subsequent increases. 

One hundred mg. of undegenerated nerve 
contains an average of 0-57 mg. of collagen N, and 
in the course of 200 days’ degeneration it lays down 
on the average a further 0-63 mg. Our data do not 
give a reliable picture of the rates of collagen 
formation during different periods of degeneration; 
but they suggest that the rate is nearly constant 
throughout the period studied. 

The mean content of collagen protein is 3-2 per 
cent. of wet weight in undegenerated nerve. At 25 
days of degeneration it has fallen to 2:4 per cent., 
due to an increase in wet weight, but thereafter it 


rises, reaching 6-2 per cent. in nerves degenerated 
200 days. 

The destruction of nerve fibres during degener- 
ation entails a large loss of residue N, that is, of 
protein which is not dissolved by any of the pro- 
cesses of extraction used. The loss is complete by 
25 days. The total N of the nerve, however, 
increases up to at least 50 days of degeneration. 


We should like to thank Mrs. Mary Begg for help in 
preliminary experiments, and Miss Kathleen Rice for 
technical assistance throughout. The expenses of this 
investigation were partly met by a grant from the Medical 
Research Council. sit 
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NEUROTIC PREDISPOSITION AND THE DISORGANIZATION 
OBSERVED IN EXPERIMENTS WITH THE CAMBRIDGE 
COCKPIT 


BY 


D. RUSSELL DAVIS 


The Medical Research Council Unit of Applied Psychology, Cambridge 


(RECEIVED 12TH JUNE, 1946) 


THE changes in behaviour and feeling which were 
observed in experiments with the Cambridge 
Cockpit have been described in a previous paper 
(Davis, 1946). As had been expected, the effects 
seen in these experiments appeared essentially 
similar to those observed in aircrew subjected to 
the stress of operational flying. The first phase of 
the effects (namely, preoccupation, excessive activity 
of a restless and agitated kind, excitement, and 
irritability), resembled the acute anxiety reactions 
of aircrew. The second phase was characterized 
by inadequacy of activity, apathy, and discourage- 
ment. The first phase resembled the excitatory 
type, and the second the inhibitory type of reaction, 
as described in studies of experimental neurosis in 
laboratory animals, for example by Anderson and 
Parmenter (1941). The picture in the second phase 
was less uniform than that of the first, and the 
clinical counterpart less certain, particularly since 
diagnostic criteria vary considerably. In some 
subjects there was a state resembling “‘ hysteria ”’, 
in others “* fatigue syndrome ”’, *‘ depression ’’, or 
* anxiety ”’. 

In the present paper certain observations will 
first be described to show why some of the test 
behaviour was regarded as essentially similar to 
the neurotic reactions of aircrew. The opportunity 
to prove this hypothesis was provided by the so- 


called ‘“‘ Harrogate ” experiment, in which a large . 


number of fit aircrew were examined both in the 
cockpit and also by one of two R.A.F. psychiatrists. 
If the disorganization observed in the tests was 
similar to that occurring in neurotic reactions to 
stress, it would be expected that the degree and type 
of disorganization would depend upon the grade 
and type of neurotic predisposition as assessed at 
interview. Furthermore, if those predisposed to 
neurosis tended to show a characteristic disorganiza- 
tion in the test, then pilots suffering from overt 
neurotic symptoms would also show corresponding 
test behaviour. It will be shown that this was in 
fact the case. In the previous paper it was suggested 
that the objective signs of the ‘“‘ overactivity ” 
reaction resulted from persistence in trying to attain 
a high standard of performance and failure to do so. 


On the other hand the “ withdrawal” reaction 
represented a lowering of the standard to a level 
within the pilot’s powers. These interpretations 
are confirmed by the findings to be described below. 
Thus the “ overactivity’’ reaction was shown 
especially by those of obsessional disposition, 
whereas those of hysterical disposition tended to 
show the “* withdrawal ”’ reaction. 

The experiments were also part of a plan to dis- 
cover under what environmental conditions these 
kinds of disorganization occur. Such conditions 
may be contemporaneous or antecedent. It is 
rarely possible to predict variations of behaviour 
exactly from knowledge of contemporaneous varia- 
tions of the environment, since the response of an 
organism to environmental variations is partially 
determined by past experience which has not been 
observed or in any way controlled. It is, therefore, 
necessary to introduce theoretical constructs such 
as *‘sets”’, “‘ attitudes ’’, ‘“‘ behaviour tendencies ”’, 
‘*“ neurotic predisposition”, and the like, and to 


_relate observed variations in behaviour to these 


intervening variables. Although it may not be 
known exactly how these variables are determined 
by antecedent variations of the environment, and 
although factors of inheritance may also be involved, 
there are practical advantages in relating the 
disorganization to an intervening variable. such as 
neurotic predisposition, because neurotic pre- 
disposition may be independently assessed. More- 
over, if it is also discovered what the relevant con- 
temporaneous factors are, the concept of neurotic 
predisposition may be clarified, because with certain 
reservations, it may reasonably be argued that the 
antecedent factors are of the same general kind as the 
contemporaneous ones. The contemporaneous fac- 
tors were investigated in later experiments than those 
described below, which deal only with the antecedent 
factors. 


Subjects 
Two main groups of subjects were tested. One 
group comprised 355 fit pilots of uniform flying 
experience. One hundred pilots who were patients 
attending a psychiatrist because of neurotic symptoms 
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were also tested, but only 39 of these carried out a 
standardized test. The fit pilots and the patients 
were tested at a different place and time, although 
under similar conditions; and a small third group of 
7 pilots served as an extra control group to the 
patients. These pilots were recovering from sur- 
gical conditions, but were normal from a psychiatric 
point of view. 


Assessment of Predisposition 

The fit pilots were interviewed by one of two 
R.A.F. psychiatrists. The details of the psychia- 
trists’ methods need not be described here, and it 
suffices to say that an assessment of a pilot’s grade 
of ‘* predisposition to breakdown under the stress 
of operational flying ’’ was made by a judicious 
weighing of the many details of the life-history and 
attitudes elicited at an interview of about forty-five 
minutes. The cgnsiderations discussed by Symonds 
(1943) governed the psychiatric interviews. Each 
subject was placed in one of four grades of predis- 
position: nil (favourable), slight, moderate, or severe. 
In addition, the presence or absence of any of ten 
special items of predisposition was reported, and 
suitable comments were appended. Only two such 
items require mention here, namely the ‘ obses- 
sional” item (by which was meant, however, little 
more than neat, methodical, and conscientious 
habit), and the item “‘ morbid fears: anxiety ”’. 

The results obtained from the two psychiatrists 
appeared to be sufficiently alike for the present 
purpose, and the data have been combined. Only 
four subjects were assessed as “* severe’, and they 
have been combined with those assessed as ** moder- 
ate”. The patients were attending one of several 
psychiatrists, and for the present purpose the diag- 
nosis accepted at the time of the test has been regarded 
as the correct one. 


Test Classification 

The subjects were classified on the basis of their 
test scores according to the predominant features of 
the disorganization of activity. The method was 
described in the previous paper. Those whose per- 
formance was relatively well maintained at the end of 
a forty-six-minute test were placed in the ‘* normal ” 
class. Those whose activity was high—as measured 
by their ‘“‘ movements” scores—relative to the 
length of time for which errors were allowed to 
persist—as measured by scores of “* total duration 
of errors ”’—were placed in the “ overactivity ” 
class. Those whose errors were persistent, relative 
to their activity, were placed in the ‘* withdrawal ” 
class. Subsidiary modes of classification were also 
adopted and will be referred to below as occasion 
requires. Of the patients, only the 39 who carried 
out the standardized test were classified. 


Results 
Preliminary Observations.—The effects observed 
in the cockpit test itself were often part of a more 
general reaction comprising frankly neurotic features, 
as the following case illustrates. This subject’s 
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history showed that he was highly predisposed to 
neurosis. 


** overactivity ” class, and it was clear that it reflected 
an acute anxiety state. 

This pilot had recently recovered from an anxiety 
state, by reason of which he had been suspended from 
flying on the report of his crew after fourteen operations 
in a heavy bomber. He had never enjoyed flying and 
developed symptoms after a few sorties, but his symptoms 
did not make him obviously ill until his home was bombed 
and he had quarrelled with his fiancée, who wanted him 
to give up flying. He was said to be of a retiring, 
unaggressive, and conscientious disposition. 

His performance deteriorated rapidly on the first test; 
the number of corrections showed a very big increase, 
and the control movements became restless, large, and 
forceful. At the end of the test he was flushed and 
sweating profusely; he was excited and commented with 
some show cf emotion: ‘* the harder I tried the worse it 
got... I wanted to smash it up, as it was the only way 
out, and I pulled the stick backwards and forwards with 
the intention of doing so”. During the night after the 
test he had a vivid dream, of which he said: ‘** I woke up 
feeling distressed and angry... I felt I had let 
myself down badly. I dreamt of pieces flying off the 
cockpit . . . I thought I had wrecked it, and it was my 
fault °*’. 

He was depressed and anxious all the next day; and 
on the day after, when he came for a second test, he 
appeared more worried and tense than before. This 
time the deterioration was more rapid, and the test had 
to be stopped, as his control movements were of such a 
size and force that the mechanism was endangered. 
His sleep was again disturbed by a dream similar to 
the first, and he asked to do a third test on the following 
day in order to retrieve his previous failure. On this 
occasion it was arranged, without his knowledge, that 
the machine was much easier to control, and he achieved 
a moderate degree of accuracy. He appeared satisfied, 
and, on being questioned a few days later, he reported 
that he had given no further thought to the test. 

Sometimes the effects observed in the test were a 
recapitulation of a previous neurotic illness, as the 
following case illustrates. 

This pilot, whose keenness and determination had 
earned him the D.F.C., had been suspended from flying 
after twenty-one bombing operations, several of which 
had been unusually hazardous. After five particularly 
hazardous sorties in seven days, certain eye symptoms, 
of which he had been aware previously, became worse: 
he grew tired, and his confidence diminished rapidly. 
On his last sortie, which was relatively easy, an untoward 
incident occurred on the way home: one engine failing 
suddenly. He handled the situation adequately, but 
then became dazed. He said afterwards that he had been 
unable to see the instruments properly, as they had 
danced in front of his eyes and seemed blurred. He was 
relieved by his navigator, who reported that the pilot 
was in a curious, dreamy state. 

At the time of the test he was free from symptoms and 
was at duty in a ground job. However, he showed 
abnormal energy and restlessness, being unable, for 
instance, to read a book for more than twenty minutes 
at a time without having to turn to a more active occupa- 
tion. A number of items in his previous history made it 
somewhat surprising that, with his constitutional ner- 
vousness, he had made as big an operational contribution 
to the war effort as in fact he had, but it is probable that 
an obsessional conscientiousness had kept him going. 


. . . u 
His test reaction was typical of the 





DP eR Hew 








EXPERIMENTS WITH THE CAMBRIDGE COCKPIT 


t 


121 


B 





-sitiniesseilenoaccmadl™ 


= 


WW 


— 





‘ . 
5 mins. 


L 


Extracts of a side-slip record.—A illustrates the performance in the first ten minutes of the test; B and C, 
which are not continuous, show the performance after seventy and eighty minutes respectively. Shortly after 
the subject forgot to reset the fuel indicator, at the point indicated by the arrow, his performance showed 
a marked change. The large, rapid fluctuations, which were characteristic of the performance previously, occur 
only occasionally, and in C a large deviation persists for more than two minutes. 


There was no doubt about his keenness to do the test 
well, and he set himself very high standards of accuracy, 
which from the start he had difficulty in attaining. His 
control movements increased steadily in size and force 
and were considerably disturbed by inappropriate 
movements. The movement and correction scores were 
high, but the average duration of errors was relatively 
small. The illustration shows extracts from the record 
of the side-slip instrument. At the point indicated 
by the arrow, he forgot to reset the fuel indicator, 
and the engine failed. He mate the correct response, 
but within a few minutes his behaviour underwent a 
dramaticchange. He no longer carried out the prescribed 
movements, and his activity fell away to a very low level, 
large deviations of the instruments being allowed to 
persist for as long as two minutes. The only evidence of 
his previous pattern of activity was an occasional burst 
of restless movement. At the end of the test he appeared 
haggard and pale and said in explanation: “I nearly 
went to sleep . . . I forgot what I was doing... I 
seemed to be powerless to do anything except fly straight 
and level and not forget the petrol again. . . The 
instruments were blurred ”’. 

This incident in the test situation was regarded as 
being similar to that which occurred on his last opera- 
tional flight. 


Eye symptoms of a neurotic kind were relatively 
frequent developments in the test, being reported by 
6 of the group of fit pilots: Tests of fit pilots had 
to be interrupted twice because of giddiness and 
because subjects thought that they might vomit. 
Bilateral ankle clonus persisted for about twenty 
minutes in another fit pilot. Among the patients 


exacerbation of existing hysterical symptoms and 
the appearance of new symptoms were both common. 
Test Class and Predisposition—The following 
Tables show that experimental subjects, whether fit 
pilots or patients, were distributed among the various 
test classes in a way consistent with the hypotheses 
set out at the beginning of the article. Conventional 
statistical methods were applied, and by “ signi- 
ficant ”’ is meant that a similar result would occur 
by chance less often than once in twenty times. 
There was a significant association of grade of 
predisposition and test class, whether normal or 
abnormal (Table I). It may also be demonstrated 

















TABLE I 
Test class 

Grade of | Te  e 7% 

predisposition) Ov | With Total | Normal 
Normal | es ome 
| activity drawal 

Nil 130 13 12 155 84 

Slight 113 32 9 154 73 

Moderate 25 14 7 46 54 

Total 268 060 | C59 28 355 75 
°% Moderate 9 | 24 25 13 

















Predisposition grade and test class—fit pilots. 


from the data in this table that in the case of the 
** overactivity ’’ class the association extended over 
the whole range of assessments. In the case of the 
‘** withdrawal” class, however, the proportion of 
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“nil” assessments was similar to that of the 
““normal” class, although there was also a pre- 
ponderance of “* moderate ” assessments. 

Pilots suffering from neurotic symptoms fell 
significantly less often into the ‘ normal” : test 
class than did the fit pilots (Table II). 














TABLE II 

Test class Ratio of 
Experi- Overactivity 
mental 6 conn to With- 
group ver- ith- ey . 

Normal activity | drawal Total | % Normal drawal 

Fit 268 59 28 | 355 75 oy 
Patients 13 il 15 39 33 07: 1 
Patient 
control 7 0 0 | 7 100 _ 




















Neurosis and test class—patients and fit pilots. 


Those fit pilots rated as ‘* obsessional ”’ who fell 
into the abnormal test classes showed a significant 
tendency to fall into the “* overactivity ” rather than 
the “ withdrawal” class. This tendency was par- 
ticularly marked in the case of subjects who were 
also assessed as slight or moderate. When the 
‘* obsessional ’ item was combined with the item 
‘““anxiety: morbid fears”, a particularly high 
proportion fell into the abnormal test classes. These 
findings are shown in Table III. 


TABLE III 





Test class Ratio of 


Inter- ie ae " Total | , 4 Overactivity 

view oh. | | Normal, to With- 

class Over- With- drawal 
Normal activity | drawal 





sessional} 222 43 | 24 289 | #77 18: 1 


66 | 70 40:1 


| 

| 
Not ob- | 
sional 46 16 4 


slight or |* 
moder- 
ate dis- 
position} 30 15 2 | 47 64 75:1 
Obses- 
sional | 
and 
anxiety: | 
morbid | 
fears 15 12 . 4 
Whole 
group 268 59 28 | 


30 50 40:1 
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The obsessional and the overactivity class—fit pilots. 


If the obsessional trait was a single positive 
finding, and the predisposition was assessed as nil 
(“‘ nil, obsessional ’”’ class), the test behaviour was 
favourable, in that no subject was graded in the 
abnormal test classes. The test behaviour was 
unfavourable, however, inasmuch as very few such 
subjects did especially well in the test. Thus the 
““normal” class was subdivided into ‘“ plus”’, 
“* average ’’, and ‘‘ minus ” on the basis of the main 
and subsidiary scores; only a small proportion of 
the “‘ nil, obsessional ’’ were in the “* plus ”’ class in 
comparison with those with no item present (“* nil —”’ 
class). The proportion in the “ plus” class of 
those with a single item other than ‘“‘ obsessional ” 


present (“‘ nil, one item.” class) was intermediate. 
These findings are shown in Table IV. 





























TABLE IV 
| Test class 
Interview | Totall % 
class | i Plus 
_| Normal : Over- | With- 
Plus average Minus activity | drawal 
aes — 
Nil, obses- 
sional | 1] 10 | 4 | O oi it 8 
Nil — 30 57 ae il 12 118 25 
Nil, one | 
item 5 23 2 0 0 30 17 
Whole 
group 64 | 172 32 59 28 355 18 
| | 








Further test features of the obsessional—fit pilots. 


The ** obsessional ” displayed other test features of 
interest. Thus their performance was significantly 
more often rated as “‘ erratic ” than that of those not 
classed as ** obsessional” (Table V). The rating of 
“erratic” was presumed to indicate irregular 
distribution of attention over the various aspects of 

















TABLE V 
Test class 
Interview class | age —| Total| % Erratic 

| Erratic | Not erratic } 

| | eeere tre — 
Obsessional.. .. ..| 13 | 53 | (66 | 20 
Not obsessional . . 17 272 | 289 6 
Total | 30 | 32s | 355 | 8 





Erratic test behaviour and the obsessional trait—fit pilots. 


the task and was made from observations of inter- 
mittency of errors in respect of a particular instru- 
ment, or of irregularity in the movements of a 
particular control. There were no reasons to 
suppose that this association was due to features 
other than the obsessional trait, and there was no 
association between the “erratic” rating and the 
degree of predisposition. 

The same tendency.to irregular distribution of 
attention was suggested by the fact that, of the 10 
subjects who showed a marked failure to carry out 
the test instructions in respect of the timing and 
sequence of the manceuvres, 4 were classed as 
** obsessional ’’. There was no evidence that this 
failure to carry out the test instructions was due to 
faulty comprehension or defect of intelligence 
(intelligence test scores being available for all 
subjects). Rather did it seem due to preoccupation 
with other aspects of the task which were given 
greater importance by the subject. 

Among the fit pilots no psychiatric assessment of 
any special tendency to hysterical reactions was 
made as a routine. Judging by the comments 
appended to the interview assessments, however, 
there were inconclusive indications that those in 
the ‘‘ withdrawal ” class were more predisposed in 
this respect than those in the ‘‘ overactivity ”’ class. 
Examination of the test results of the patients 
showed that those diagnosed as “‘ hysteria ” tended 
to show the “ withdrawal” reaction. Thus 6 out 
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of 8 such patients were in the ‘ withdrawal” 
class. Moreover, the majority of the patients in the 
abnormal classes fell into the ‘‘ withdrawal ”’ class, 
in contrast to the findings in the group of fit pilots 
(Table II), as might be expected if the ‘* withdrawal ”’ 


reaction represented a later stage of development* 


than the “ overactivity ’’ reaction, as was shown in 
the previous paper (Davis, 1946). 

Patients in the “* withdrawal” class had a signi- 
ficantly less satisfactory history in respect of opera- 
tional flying than those in the “‘ overactivity ” class. 
Only 4 of the ‘“‘ withdrawal” class had made 
operational flights, the other 11 having developed 
symptoms before reaching an operational squadron. 
In contrast, 10 of the 11 patients in the “ over- 
activity ’ class, and 7 out of the 13 patients in the 
‘normal ” class, had carried out flying operations 
before breaking down. 

A further point of interest is shown in Table IV. 
Compared with the “ nil, obsessional” and “ nil, 
one item” subjects (0 per cent.), a relatively high 
proportion of the * nil, -— ”’ subjects (19 per cent.) 
fell into the abnormal classes. There was not 
sufficient evidence on which to interpret this finding, 
but it may be noted that a slightly larger number of 
the ** nil —” subjects were in the * withdrawal ” 
class than in the “* overactivity ” class, this being 
the reverse of the normal ratio in fit subjects. 
Furthermore, the discrepancy was more marked in 
Officers than in sergeant pilots. Two hypotheses 
would fit these findings. Firstly, the possession of 
one defect, or one item of predisposition, if it was 
not sufficient to amount to a degree of predisposition, 
had a favourable effect in determining success in the 
test—for example, by securing good motivation. 
Secondly, some of the “* nil — ” subjects were poor 
material, but the psychiatrist failed to obtain a true 
and detailed account of their history; this failure 
was more likely to occur in the case of individuals 
who tended to evasion (withdrawal) rather than in 
those who tended toward anxiety under stress. 
Evidence obtained in the “follow-up” of these 
pilots seemed to support the latter hypothesis. 


Discussion 

These results justify the conclusion that the degree 
and type of the disorganization observed in the test 
depended upon the grade and type of the neurotic 
predisposition. This conclusion supports, although 
it does not compel, the hypothesis that the dis- 
organization of activity observed in the test was of 
the same kind as that occurring in the neurotic 
reactions of aircrew to stress. Similarly, the results 
confirm the suggestions made in the previous paper 
that the ‘* overactivity ” reaction represented per- 
sistence against the difficulties of the test, and that the 
second reaction was appropriately named “ with- 
drawal ”’. 

As has been‘said, the effects observed in the cock- 
pit tests resembled the disorders shown by aircrew. 
Especially good examples of this resemblance were 
found in a group of pilots who had received from 
a R.A.F. psychiatrist the diagnosis of “* fatigue 
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syndrome’. This group was a_ highly-selected 
one, composed of 12 pilots who, during a second 
operational tour, were dissatisfied with their health 
although they did not show definite neurotic 
symptoms. At an interview with the author the 
majority said that some “ stickiness” of attention 
became a source of difficulty when landing or flying 
on instruments. By this they meant that they 
tended to be preoccupied by a single aspect of their 
task. Restlessness, impatience, and _ irritability 
were also characteristic complaints, which had a 
counterpart in the “* overactivity’ reaction. High 
standards of efficiency were often held to in spite of 
disabilities which made them more difficult to attain, 
and several of the group had “* obsessional” habits. 
The tendencies of which they complained were 
subsequently observed in tests in the cockpit. 

The strong supposition that the disorganization 
of activity observed in the cockpit tests was essenti- 
ally a neurotic disturbance, closely related to the 
acute neurotic reactions of aircrew, has a conse- 
quence of some importance. A fair amount of 
research, mainly with laboratory animals, has been 
carried out in recent years on the so-called experi- 
mental neuroses. The results of this research have 
not generally been regarded by psychiatrists as of 
great significance, because it was doubtful whether 
the experimental disorders were the same as those 
encountered in human neurosis. A similar objection 
in the case of the effects observed in the cockpit has 
been met by the arguments developed in this paper. 
It appears reasonable to maintain that neurosis has 
been produced experimentally in human subjects in 
a form in which it can readily be studied by further 
experiment. It thus becomes possible to apply and 
test the hypotheses developed in research in ‘the 
experimental neuroses in much closer relation to 
human disorders. 

Although it has often been shown (e.g. Hunt, 
1944) that subjects of neurotic disposition do badly 
on many kinds of psychological test, results as 
clear-cut and detailed as those presented above have 
not been reported. Moreover, the main results 
were obtained from subjects who, although pre- 
disposed, were without symptoms and who, being 
pilots, were highly selected in respect of many 
favourable qualities. In the ‘* obsessional’ group 
the findings were particularly definite, although their 
test performance could not be described simply as 
good or bad. In the experiments of Culpin and 
Smith (1930), however, the ‘* obsessional” were 
distinguished by their superior performance on the 
dotting test, but a performance of a different kind 
was measured and the “ obsessional” trait was 
defined differently. It should be noted that, in the 
‘** Harrogate * experiment, the rating “* obsessional ” 
indicated only a slight deviation from normality. 

These results also suggest that the Cambridge 
Cockpit test might be employed successfully to 
predict the reaction of individuals to flying stress, 
and an object of the “*: Harrogate ” experiment was 
to assess its usefulness in this respect. Unfortun- 
ately, insufficient ‘* follow-up” data were obtained 
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to reach a definite conclusion, although those which 
were obtained were most encouraging. Never- 
theless the test has serious disadvantages as a selec- 
tion method, since it is lengthy and can be applied 
only to those who have had some experience of 
flying. The apparatus is elaborate and requires 
expert maintenance. It is hoped, however, that the 
essential features of the cockpit test may be in- 
corporated in new tests of a more suitable kind. 


Summary 

It is contended that the disorganization of activity 
observed in the Cockpit test is essentially similar to 
that occurring in the neurotic reactions of aircrew 
to stress. In tests, the ‘* overactivity ” reaction re- 
sembled the acute anxiety reactions of aircrew, 
and the “‘ withdrawal ”’ reaction resembled various 
neurotic reactions, of which some have been labelled 
** hysteria’. It has been shown that in some cases 
the effects observed in the test were part of a more 
general reaction comprising frankly neurotic features. 
In some cases the test reaction recapitulated a 
previous neurotic illness. It has also been shown 
that the “degree and type of the disorganization 
observed in the test depended upon the grade and 
type of the neurotic predisposition as assessed at an 
independent psychiatric interview. The test behavi- 
our of experimental subjects, whether fit pilots or 
pilots suffering from overt neurotic symptoms, 
tended to be of the kind expected. Thus the test 


behaviour was abnormal in two-thirds of the patients, 
but only in one-quarter of the fit pilots. The * over- 
activity ’’ reaction was shown especially by those 
assessed as obsessional at interview, whereas the 
** withdrawal” reaction tended to be shown by 
those of hysterical disposition. 
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Introduction 


Nous n’envisagerons pas les troubles extrapyra- 
midaux congénitaux ou apparus dans les premiers 
mois de la vie, chez des enfants nés avant-terme ou 
a terme, mais dans des conditions dystociques, et le 
plus souvent accompagnés d’épilepsie et d’états 
mentaux déficitaires. Ces cas, del ’étude desquels 
est née, sans doute, une partie de la pathologie 
extrapyramidale et qui ont fait l'objet des premiéres 
descriptions de l'état marbré (C. Vogt, 1911) et de 
état dysmyélinique (C. et O. Vogt, 1920), sont 
complexes: aux signes résiduels et peut-étre dys- 
plasiques s’y mélent des états évolutifs qu’il est trés 
difficile, A une période déterminée, de distinguer 
des premiers, sur le plan clinique et parfois ana- 
tomique. Ceux-ci éliminés, l’atrophie pallidale 
nest, a ’avant-plan, que dans trois maladies, dont 
deux sont aujourd’hui acceptées comme autonomes 
par la majorité des neuropathologistes. La place 
de la troisiéme est encore, comme nous le verrons, 
discutée. 

Une atrophie pallidale souvent trés importante 
s'observe dans le cadre des lésions de la chorée 
chronique. Comme les cas ot cette atrophie avait 
été observée se présentaient cliniquement comme 
des états de rigidité, on a voulu mettre celle-ci au 
compte de l’atteinte pallidale (Jakob, 1923), mais 
Spielmeyer (1926) avait fait remarquer, a juste 
titre, que les lésions pallidales ne different, dans de 
tels cas, que quantitativement des lésions de ce 
noyau, décrites dans les chorées chroniques, sans 
rigidité. Cette participation des éléments pallidaux 
a l'atrophie si caractéristique du strié est d’ailleurs 
exceptionnelle, méme quand l’atrophie striée est 
trés avancée et cela aussi bien dans la chorée 
chronique familiale que dans la chorée sénile 
(Alcock, 1936). - Ce fait montre, soit dit en passant, 
que les éléments magnocellulaires de l'un et de 
l'autre noyau ne constituent pas, comme certains 
l’ont admis, un systéme unique. Parmi les “ états 
dysmyéliniques ’’, affections ot, a l’étude histolo- 
gique du strié, on remarque que les fibres myé- 





*Lecture given at the National Hospital, Queen 
Square, on October 9, 1946. 


liniques aboutissant au pallidum sont particuliére- 
ment pauvres, il se trouve des cas familiaux acquis, 
débutant par des troubles moteurs des membres 
inférieurs, consistant a la fois en contractures et en 
mouvements anormaux, évoluant avec des phéno- 
ménes athétosiques, choréiques, torsionnistes, se 
fixant plus tard sous forme d’états de torsion ou de 
rigidité, avec ou sans troubles mentaux, avec ou 
sans €pilepsie, avec des accés bulbaires ou pseudo- 
bulbaires trés spéciaux. Le diagnostic clinique 
de tels cas est souvent trés difficile. Hallervorden 
et Spatz (1922) ont montré, les premiers, que le 
pallidum et la partie réticulée de la substance noire 
y sont le siége d’une accumulation anormale de 
produits pigmentaires du métabolisme, produits qui 
se trouvent normalement, en petite quantité, a 
ces niveaux, et dont la nature demeure encore 
inconnue. Leur précipitation, a ce niveau, modifie 
laspect myélinique, amorce une réaction gliale et 
peut-€tre accompagnée, mais pas nécessairement, 
d’une raréfaction des cellules ganglionnaires. Dans 
certains cas, d’autres centres extrapyramidaux 
présentent aussi des altérations minimes, mais 
c’est l’état pigmentaire pallido-réticulé qui demeure a 
Vavant-plan. Il n’y a pas, ici, 4 proprement parler 
une atteinte systématisée d’un systéme de neurones: 
il y a accumulation d’une quantité anormale de 
produits du métabolisme local. Cet état pigmentaire 
peut s’observer d’ailleurs au cours de maladies 
aussi différentes que la neurofibromatose (Gamper, 
1929), la démence précoce (Fiinfgeld, 1929), les 
myopathies (Hallervorden, 1928), et l’encéphalite 
léthargique (van Bogaert, 1940). On peut le voir 
intriqué a l’évolution d’une atrophie cérébelleuse 
familiale (van Bogaert, 1946) chez des malades 
atteints de maladie de Recklinghausen et, dans de 
telles conditions, sa situation vis a vis de l’affection 
dégénérative qui l’accompagne est trés difficile a 
fixer. Les limites d’une telle affection sont donc 
délicates a tracer, puisqu’a cété de cas ov les lésions 
cellulaires sont minimes et ou on note simplement 
une augmentation quantitative des pigments de 
désintégration on trouve des cas avec des altérations 
cellulaires pallidales dentelées, cérébelleuses et 
luysiennes (Vincent et van Bogaert, 1936). Cette 
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variabilité des altérations parenchymateuses, accom- 
pagnant le dépdét, explique les différences cliniques 
d’un cas a Il’autre, et les discussions dont certaines 
observations sont, et seront dans Il’avenir, l’objet 
pour ceux qui voudront en établir le bilan 
(Eicke, 1940). L’affection individualisée par Hunt 
(1917) comme “‘atrophie pallidale progressive ’’, 
décrite comme une affection du systéme des grandes 
cellules putaminales et pallidales, se présente sous 
forme d’une paralysie agitante juvénile évoluant 
vers la rigidité. Elle n’est certainement pas une 
affection du systéme, mais les faits cliniques n’en 
demeurent pas moins valables et des cas existent, de 
cet ordre, qui n’ont rien, a la vérification, d’une 
forme postencéphalitique (van Bogaert, 1930). Tout 
comme I’atrophie pallidale des chorées chroniques, 
comme le type décrit par Lhermitte et MacAlpine 
(1926), l’affection isolée par Hunt représente une 
maladie dégénérative complexe ou I’atteinte du 
pallidum n’est qu’un fragment dans une con- 
stellation pathologique et analogue a celles dont 
nous apportons, nous-mémes, plus loin trois exemples 
nouveaux. Ces associations, qui sont loin de 
simplifier nos inductions sémiologiques et de 
localisation, présentent un intérét au point de vue 
de Vl’histopathologie générale, a peine amorcée, 
malgré de longues et difficiles recherches, de ces 
centres. 


Méthodes 


Nous touchons ici a une question trés épineuse. 
La littérature des affections extrapyramidales est 


encombrée d’observations pathologiques a n’accep- 
ter _qu’avec réserve. Cela provient tout d’abord 
de ce que les structures myéliniques, cellulaires, 
gliales, de ce que le métabolisme lipopigmentaire 
des différents noyaux présentent des variations 
physiologiques qui viennent a peine d’étre précisées, 
pour certains 4ges. On ne saurait, a ce point de 
vue, assez apprécier l’ceuvre de longue haleine 
entreprise depuis trente ans par les Vogt et leurs 
collaborateurs, sur l’anatomie normale des diffé- 
rentes formations optostriées et mésencéphaliques 
et qu’ils viennent, dans ces derniéres années, 
d’étendre a la pathologie de ces régions (C. et O. 
Vogt, 1937a et b; Hassler, 1937a et b; Brockhaus, 
1938, 1942; C. et O. Vogt, 1942). 


On ne reviendra jamais assez, quand on étudie ces 
régions, a leur iconographie si précise. Mais celle-ci 
ne suffit pas. La fréquence des variations normales 
appelle, pour quiconque qui ne dispose pas des mémes 
moyens iconographiques qu’eux, des coupes de contréle 
traitées par les mémes techniques que les cas patholo- 
giques. Toute densité cellulaire, qu’elle soit ganglion- 
naire ou gliale, ne peut étre affirmée qu’aprés comparaison 
avec tes témoins et aprés photographie s’il y a le moindre 
doute . . .: il est si aisé de prendre pour une gliose 
réelle ce qui n’est qu’une augmentation apparente de la 
_glie cellulaire due a la rétraction du tissu cérébral au 
cours de linclusion. Les raréfactions ou éclaircisse- 
ments myéliniques doivent étre confirmés par les images 
cellulaires ou gliales correspondantes, car on sait combien 
un léger excés de différentiation peut tromper les meilleurs 
observateurs. Nous’ réservons toutes celles qui sont 
muettes dans les coupes cellulaires et gliales. On ne 
retiendra une surcharge lipopigmentaire que si elle est 
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grossiére et coexiste avec de vraies altérations du paren- 
chyme. D/ailleurs tant que nous ne disposerons pas 
d’une méthode suffisamment fidéle de numération des 
cellules ganglionnaires et gliales, il vaut mieux, pour ne 
pas. rendre plus difficiles les recherches de ceux qui nous 
suivront, ne retenir que les lésions suffisamment impor- 
tantes pour qu’une erreur d’appréciation visuelle oy 
photographique puisse étre sirement écartée. Les 
pathologistes de ce pays ont tellement bien senti ce besoin 
qu'il n’ont pas manqué de méthodes ingénieuses (jc 
pense au travail d’Alcock (1936) sur la chorée sénile, par 
exemple) pour numérer les régions des cas témoins et 
morbides. 

L’exploration des cas doit enfin étre poussée a tous 
les niveaux: on-est frappé de voir combien d’auteurs, 
et méme des plus en vue, en présence d’un cas avec une 
sémiologie déterminée se limitent 4 scruter minutieuse- 
ment le niveau ov ils présument que doit se trouver, 
dans leurs hypothéses, l’altération et combien ils traitent 
superficiellement les régions, jugées d’avance, peu 
intéressantes. 


La pathologie extrapyramidale est enrichic 
d’observations tendancieuses: si les lésions de- 
couvertes ne cadrent pas avec nos vues actuelles, 
une raison de plus pour les retenir, ce sont peut-étre 
celles qui un jour indiqueront la voie de l’inter- 
prétation vraie. Sans doute une méthode; comme 
celle développée par les Vogt, est-elle longue, 
demande-t-elle un effort et est-elle techniquement 
couteuse? Comme toute donnée pathologique, 
elle ne fixe qu’une étape et malheureusement 
l’étape terminale, mais précisément la modestic 
et la réserve, a laquelle elles nous obligent, n’ont-t- 
elles pas la valeur d’un enseignement? Dans le 
matériel clinique et anatomique qui, pendant ces 
vingt derniéres années, nous a été confié et montre 
par des collaborateurs et amis, auxquels nous tenons 
a dire ici, une fois de plus, notre gratitude, nous 
avons choisi neuf cas, dont huit suivis personnelle- 
ment par nous pendant leur vie. Ils nous paraissent 
éclairer d’une certaine maniére le probléme des 
atrophies pallidales, malgré les réserves que nous 
demandent les méthodes actuelles d’investigation 
pathologique. 


La méthode que nous avons utilisée n’est pas, comme 
celle des Vogt, une étude sur des séries completes a la 
paraffine, o§ une coupe est alternativement traitée par 
une méthode myélinique, cellulaire et gliale. Nous ne 
disposons pas du personnel ni du matériel (surtout 
pendant les années de guerre) permettant un travail aussi 
parfait au point de vue hodographique et systématique. 
D’ailleurs, pour des buts histopathologiques, cette 
technique ne nous suffit pas: elle ne permet pas d’appli- 
quer, au méme niveau, les méthodes pour les graisses 
et les méthodes spéciales pour le neuroglie, du moins 
actuellement. Nous avons préféré étudier chaque cas, 
en séries discontinues, 4 congélation et en incluant 
quelques grands blocs a la celloidine pour les contrdles 
de cyto-architectonie: ainsi seulement, chaque niveau 
altéré peut-étre exploré au point de vue de ses cellules, de 
ses gaines myéliniques, de ses fibrillés, de sa glie et de 
ses produits de désintégration. Nous verrons qu’il n’est 


‘ pas trop de toutes ces méthodes combinées pour ne pas 


passer a cété d’altérations qui ne sont pas assez décisives 
avec l’une d’elles seule, et qui ne prennent toute leur 
valeur qu’a la lumiére des autres. De nombreuses 
photographies d’ensemble sont précieuses car elles 
seules permettent, par comparaison avec les témoins, de 
se faire une idée de l’extension des dégénérescences dans 
l’étendue du noyau: nous les devons au dévouement et a 
l’art du Dr. A. Dewulf (de Corbeeck-Loo). 





ATROPHIES PALLIDALES 


Il n’est pas superflu peut-étre de rappeler ici 
quelques notions anatomiques et histologiques 
récentes qui permettront de mieux situer les pré- 
cisions pathologiques que nous tacherons de formu- 
ler, € propos de chaque cas. Dans l'ensemble des 
noyaux gris centraux, ce n’est pas arbitrairement 
qu’on peut considérer le noyau pallidal comme 
formant une unité systématique. 


il y a une composition cellulaire bien particuliére: . 


un seul type de neurones, peu nombreux, plus de cellules 
d’oligodendroglie (C. et O. Vogt, 1942) que le putamen et 
réparties plus uniformément. Alors que les grandes 
cellules striées ont, avec les techniques a l’argent, une 
structure banale et qu’elles n’ont, comme ies cellules 
corticales, 4 leur surface aucun des appareils de contact 
du type des boutons terminaux, les éléments pallidaux 
sont étoilés, & longs dendrites cernés de nombreux 
boutons terminaux, et revétus d’un manteau proto- 
plasmique gliogéne épais (Bielschowsky, 1919). Les 
petites cellules striées ont des dendrites nombreux a 
axones courts et représentant des cellules d’association; 
les grands éléments, des dendrites et axones plus puissants 
qui sont a Yorigine probablement des fibres strio- 
pallidales: le strié a, par conséquent, la structure d’un 
appareil complexe de transmission, de régulation 
(C. et O. Vogt, 1942) et non d’un noyau autonome. 
Le pallidum a un réseau vasculaire moins riche (Spiel- 
meyer, 1920). Les cellules pallidales ont peu de fibrilles 
et elles sont grossiéres. Il est enfin le siége de dépdts 
pigmentaires, gras, sidérophiles et pseudocalcaires plus 
abondants, indicateurs d’un métabolisme particulier 
(Spatz, 1921, 1922). 


Que ces caractéres structurels aient une contre- 
partie fonctionnelle c’est vraisemblable, mais nos 
connaissances sur la physiologie de ce noyau sont, 


chez homme, a peine amorcées. La thése de 
Hunt (1933) homologuant les grandes cellules 
striées, les grandes cellules pallidales et celles de la 
substance innommée n’a, en tout cas, pas de base 
anatomique (Davison, Goodhart et Shlionsky, 
1932; C.etO. Vogt, 1942). L’étude des connexions 
de ce noyau avec les centres supra- et infra-thala- 
miques est un peu plus avancée qu’a l’époque des 
Vogt et de Foix et Nicolesco (1925). On doit 
beaucoup aux recherches récentes de Ranson et 
Berry (1941), des Mettler (1942), de Papez (1942) et 
de Glees (1945). Nous n’avons conservé, dans nos 
descriptions, les abréviations proposées par les 
Vogt (1942) que pour faciliter les comparaisons 
de nos microphotographies avec celles de leurs 
atlas. 


Le putamen (Put.) et noyau caudé (N.C.) envoient 
des fibres aux différents segments du pallidum, fibres 
qui y pénétrent en rayon de roue: ce sont les fibres strio- 
pallidales (f.s.p.). Celles de la partie antérieure du N.C. et 
de la partie adjacente du Put. se mélangent a celles de la 
C.1. et atteignent ainsi la partie orale du Pal., pour se jeter 
dans son segment interne (g.i.) et, pour une petite partie, 
dans les éléments du noyau entopédonculaire. Les 
fibres issues des autres parties du Put. vont en g.e. 
(Mettler). “Les fibres de la queue du N.C. pénétrent, sur 
toute l’étendue de celle-ci, dans le pallidum, les plus 
antérieures se joignent a celles de la téte du N.C., les 
postérieures et ventrales passent a travers le Pal. et le 
pied (P.) pour entrer dans la partie latérale de la S.N. 
(Mettler). Des fibres relient entr’elles les deux segments 
pallidaux. Les connexions efférentes du Pal. sont 
complexes et discutées. Papez (1942) y distingue l’anse 


ET PALLIDO-LUYSIENNES 127 


lenticulaire (a.l.) (Fig. 1A), le faisceau lenticulaire (f.1.) 
(Fig. 1c); le faisceau pallido-luysien (f.p.l.) (Fig. 18), 
le faisceau thalamique (f.t. ou H.1), le faisceau pallido- 
hypothalamique (f.p.h.) (Fig. 14) qui se terminent pour 
leur grande majorité dans le champ H., le C.L., le 
noyau ventral lateral (v.l. de Papez, v.t.l. des Vogt, a.v. 
de Ranson), de la couche optique et dans I’hypothalamus. 
Elles ont pour origine des cellules pallidales. La 
composante pallidale de I’a.l. a pour origine le g.i. 
surtout ventral (Fig. 1A). Aprés un court trajet en 
dedans, ces fibres se replient en arriére autour du bord 
interne de la C.I., et rejoignent celles du f.l.; le f.l. a, 
aussi, pour origine principale les cellules du g.i. Ses 
fibres s’accumulent a la face externe de la partie moyenne 
de C.I. -constituant la “‘ zone limitante” pénétrent a 
travers de la capsule dans le sens dorso-médian et 
forment a la face interne de la C.I., le f.l., puis se 
dirigent en dedans pour rejoindre l’a.l. Les deux 
faisceaux se dirigent alors 4 nouveau en arriére et passent 
dans le champ prérubral (H.). Cette partie descendante 
de leur trajet est souvent appelée H.2. Au moment de 
passer dans le champ H., au contact de la face latérale 
du faisceau mamillo-thalamique, les fibres se retournent 
en grande partie en haut et en dehors constituant alors 
le faisceau thalamique ou champ H.1. Ce faisceau 
thalamique pénétre immédiatement dans le bord interne 
de la partie antérieure de v.1. et s’y distribue en dehors et 
en avant. Au moment de se retourner pour former 
H.1, quelques fibres fines sont émises en dehors vers le 
champs H., ou se trouvent précisément les noyaux du .- 
champ de Forel et la zone incerta (Z.I.). Les fibres du 
N.c.F. (ou f. prérubral) directes et peut-étre croisées 
forment la partie frontale du secteur médio-dorsal de la 
capsule du N.R. (Fig. 1c). Des fibres qui constituent 
l’a.l., un faisceau isolé plonge verticalement vers le 
noyau hypothalamique ventro-médian (Ranson, 1943). 
Des fibres partent de g.e. et n’empruntent pas le champ 
H., passent’a travers la capsule du C.L., pénétrent dans 
le C.L. et constituent la partie ventro-latérale de la cap- 
sule (Ranson, 1943); d’autres viennent de g.i. a travers 
la capsule (Papez, 1942) et entrent dans la composition 
de !a partie médio-latérale de la capsule (Fig. is). La 
partie dorsale de sa capsule du C.L. est constituée par les 
fibres du f.l. qui ’abordent (Fig. 1c). 

Les efférences allant au N.R., a la S.N., au noyau de 
Darkschewitsch (N.Da.), au noyau interstitiel (N.i.) 
et 4 la commissure postérieure (c.p.) soit par H.1 ou 
H.2, postulées encore par les Vogt (1920) et les Mettler 
(1942), sont réservées par Ranson (1943). Les recherches 
expérimentales les plus récentes de Glees (1945) chez 
M. rhésus semblent,confirmer l'ensemble des connexions 
que nous venons d’esquisser. Le contingent afférent est 
représenté par les fibres strio-pallidales (f.s.p.) (Fig. 1B), 
mais surtout par le systéme thalamo-pallidal (f.th.p.) issu 
des mémes noyaux qui projette sur le strié (Mettler, 
1942). Ce systéme appelé encore pédoncule thalamique 
inférieur (i.p.) (Papez, 1942) s’étale le long du bord 
-médian de la C.L, la traverse, pénétre dans le Pal. par 
son bord dorsal et antérieur. Il a pour origine la partie 
médiane des noyaux médian de la C.O. (m.e. de Papez), 
sous-médian (ou médian ventral) et peut-étre du noyau 
antérieur. Il se divise en deux courants: un antérieur 
qui s’incurve en avant et en dehors, pénétre dans les 
lames pallidales (I.p.) et s’épanouit dans le pallidum, 
un courant postérieur qui reste dans Il’hypothalamus, 
s’étendant en arriére dans le Z.I., entre le f.l. et H.1. 
Au cours de ce trajet ses fibres pénétrent dans le pallidum 
postérieur. 

De la physiologie de ce noyau nous ne savons rien 
de certain et on peut lui appliquer ce que les Ranson 
(1943) écrivaient encore récemment a propos du corps 
strié en général: “‘ Le corps strié est généralement 
considéré comme un chainon trés important de la voie 
motrice extrapyramidale, mais il est certain que beaucoup 
de ce qui a été écrit sur cette partie de la voie qui descend 
du corps strié aux centres inférieurs du cerveau est 
erroné. La fonction du corps strié et le trajet des voies 
descendantes par lesquelles il influence l’activité spinale 
sont toujours, en grande partie, inconnus.” 
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L’étude des connexions anatomiques respectives 
du pallidum et du strié suggére a Papez (1942) que 
les voies motrices d’origine pallidale se continuent 
par le noyau rouge, constituant un systeme d’inner- 
vation musculaire, engagé spécialement dans les 
phases de contraction de l’activité musculaire, 
alors que le systéme strié, dont les voies passent par 
le S.N., le tegmentum, l’olive inférieure (et qui se 
trouve, par ce dernier échelon, en contact avec le 
cervelet), serait un appareil de controle et de 
maintien du relachement musculaire. Le circuit 
cérébelleux est embrayé dans les deux systémes. 
Nous en parlerons encore a la fin de ce travail. 


L’atrophie pallidale pure 


Nos deux premiéres observations concernent 
deux cas d’atrophie pallidale pure et progressive 
survenant chez deux freres. Le premier cas avait 
été étudié avec le Dr. L. De Vos en 1933 et publié, 
a cette époque, sous ce titre. Nous le rappellerons 
briévement car il fut publié dans une revue pas 
toujours accessible. 


-La famille H. compte six enfants. Le pére est actu- 
ellement atteint de tuberculose pulmonaire et a subi 
deux pneumothorax. La meére est agée de 46 ans et a 
été opérée récemment d’un goitre. Les grands parents 
paternels ne présentent aucune affection nerveuse déce- 
lable et sont apparemment normaux au point de vue 
psychique. Ils ne sont pas consanguins. Du mariage 
de Marcel H. et Eudoxie L. sont issus Marcel, mort a six 
mois d’une infection grippale; David, qui fit lobjet 
de notre observation I et qui est décédé a l’age de 10 
ans en 1933; Marie, agée de 21 ans, bien portante; 
Angeline, agée de 18 ans, bien portante, présentant 
cependant une forte cyphoscoliose et des pieds creux 
bilatéraux avec aréflexie tendineuse aux deux membres 
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inférieurs; Anna, agée de 14 ans, bien portante: et 
Louis, né en 1934 et qui fait l'objet de notre observation 
Il. 


Chez David (Observation I) s’est développé, a 
l’age de 5 ans, un syndrome d’hypertonie progressive 
de la jambe puis du bras droit en méme temps qu'il 
présentait un retard marqué d’évolution intellectu- 
elle. L’hypertonie devint bilatérale, en l’espace des 
quatre premiéres années, mais demeura moins 
intense a gauche. La parole devint lente et mono- 
tone; il présenta des troubles de la déglutition puis 
apparurent de grands mouvements d’aspect athe- 
tosique mais avec une composante torsionniste et 
rythmique et des déplacements de grande amplitude 
autour de l’articulation scapulo-humérale et parfois 
coxo-fémorale. La brusquerie et l’'ampleur de ces 
mouvements variaient avec les jours. Ils étaient 
beaucoup moins typiques et moins amples a gauche. 
Pendant les derniéres semaines de la vie les mouve- 
ments deviennent de plus en plus amples et violents, 
il y eut du rire et pleurer spasmodique. II existait 
encore un spasme permanent d’ouverture de la 
bouche. Il n’était presque plus possible de le 
nourrir; finalement, la téte elle-méme participa 
aux mouvements choréo-athétosiques. 

Dans Il’interprétation de ce cas nous avions été 
trés prudents; les parents invoquaient, au début 
de laffection, une infection mal déterminée et 
faisaient remarquer que l’enfant était déja, a ce 
moment, un arriéré. La présence de quelques 
réactions gliales marginales-dans la région ventricu- 
laire et chiasmatique pouvaient étre retenues dans 
ce sens. Cependant sur le caractére systématisé et 
ancien de Il’atrophie pallidale, il n’y avait pas de 
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Choréo-athétose progressive 4 évolution rapide. 


Fragment hérédo-dégéneratif de la série Friedreich. 
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A 


Fic. 2A.—David H. (Obs. I). Légére paleur de g.i. et g.e. (Spielmeyer-congélation.) 
B.—Louis H. (Obs. II). Légére paleur de g.i., meilleure conservation de g.e. 
(Spielmeyer-congélation.) 
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fibrillaire diffuse surtout nette en g.e., g.i.l., 


Fic. 3.—Louis H. (Obs. II). Gliose 


moins dense en g.i.m. On voit limprégnation de I’a.l. (Holzer-congélation.) 
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doute. Nous étions tentés de la considérer comme 
une lésion indirecte, peut-étre en relation avec 
lancien incident infectieux invoqué, mais certaine- 
ment dégénérative. 

Son frére Louis (Observation II) était encore 
bien portant, en 1938, quand nous avions revu la 
famille, intrigués par la cyphoscoliose, l’aréflexie 
tendineuse et les pieds creux de la fille Angeline. 
L’affection débuta, chez Louis, en 1939, a Age de 
6 ans, par un “‘tic’’ de la jambe droite: le pied 
droit était posé en varus équin et la marche s’accom- 
pagnait souvent d’un mouvement bizarre de circon- 
duction du pied autour de la pointe appuyée sur le 
sol; puis, peu a peu, apparurent des spasmes dans 
le bras droit avec une rotation de l’épaule en 
dedans et a gauche et une rotation de la nuque a 
gauche. 


D’une observation prise a ce moment (1939) par le 
Dr. De Vos, nous reprenons les notes que voici: ** Les 
mouvements sont moins brusques et moins amples que 
chez David, mais ils ont les mémes caractéres.”” De 
l’examen pratiqué le 9 février 1943, nous retiendrons les 
détails suivants: Quand lenfant est couché au lit, 
tout a fait au repos, on observe qu'une contracture 
en demiflexion-hyperpronation du membre supérieur 
droit, la main en hyperflexion sur l’avant-bras, les doigts 
étendus, le membre inférieur droit est parfois 4 demi- 
fléchi, le pied en varus équin. La méme attitude s’observe 
mais moins nette au membre inférieur gauche. Le 
membre supérieur gauche est intact apparemment. Des 
que l’enfant se redresse, la contracture se renforce et 
apparaissent des mouvements choréo-athétosiques de 
lextrémité avec des mouvements de moulinet du bras 
autour de l’articulation de l’épaule. Ces mouvements 
sont souvent amples. Le pied montre des mouvements 
athétosiques en hyperextension palmaire avec éventail 
des orteils. La marche est digitigrade mais elle est, 
dangereusement, interrompue par les kinésies reptatoires 
des deux membres supérieurs et, parfois, par une rétrac- 
tion brusque de la jambe droit sur le bassin. L’enfant 
se tient, alors, debout sur le pied gauche contracté en 
varus €quin et tombe. Pas de signes pyramidaux, 
sensitifs, ni des nerfs craniens. Les fonctions céré- 
belleuses ne peuvent étre explorées a cause des décharges 
motrices. Une ponction lombaire montre 6 cellules, 
0,38 d’albumine pour cent et un B.W. négatif. 

Pendant l'année 1944 les mouvements sont devenus 
plus violents, plus brusques et ont atteint quatre membres, 
grimaceries de la face avec mouvements bruyants de 
déglutition et de succion. La déglutition est, par 
moments, trés pénible. La marche est devenue impos- 
sible et état de la nutrition est mauvais. Il succombe 
le 20 décembre 1944. 


L’histoire clinique de ces deux fréres est stricte- 
ment superposable: début par les membres droits, 
atteinte successive des membres gauches et de face, 
mélange de contractures et de mouvement choréo- 
athétosiques dont quelques uns 4a type torsionniste et 
trés amples, absence de troubles pyramidaux et 
sensitifs. Seuls les deux enfants masculins sont 
atteints. Les filles sont indemnes; l'une d’elles 
présente cependant un complexe hérédo-dégénératif, 
fragment d’une maladie de Friedreich. Si, chez 
David, nous avions incriminé une infection trés 
bénigne, sur les détails de laquelle toute précision 
anqume d’ailleurs, et survenue avant l’apparition 
des premiers spasmes a la jambe droite, il n’en est 

plus de méme chez Louis, ot le début a été sournois 
et progressif. 
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Les lésions histologiques (Fig. 2A et B) sont dans 
les deux cas exactement superposables mais plus 
importantes dans le second. 


Autopsie.—L’autopsie viscérale et nerveuse du cas |] 
fut faite dans des conditions trés pénibles du bom- 
bardement d’alors. La moelle ne put étre prélevce 
qu’au niveau du segment cervico-dorsal. Le cadavre, 
d’une maigreur extréme, était dans un excellent état de 
conservation. Dilatation du cceur droit, foyers de 
bronchopneumonie dans toute l’étendue du poumon 
droit; péricholécystite; foie et rate de volume et d’aspect 
normaux; grosse dilatation gastrique avec quelques 
suffusions hémorragiques sous-péritonéales. Quelques 
suffusions hémorragiques s’observent aussi au niveau 
du cecum et de liléon. Kyste de l’épidyme a droite. 
Le cerveau n’offre aucune anomalie de structure; poids: 
1015 grammes. Aprés durcissement, les coupes vertico- 
transversales ne montrent rien de particulier non plus. 
Le pallidum parait assez petit. Le putamen et le noyau 
caudé ont leur taille habituelle. Léger degré d’hydro- 
céphalie a vacuo. 

Etude histopathologique.—Technique: Sur coupes a 
congélation—Nissl, Holzer, Spielmeyer, rouge écarlate, 
Bielschowsky-Reumont, Perdrau. 

Ecorce: Pas de lésions cellulaires systématisées. 
Une gliose un peu plus abondante qu’habituellement 
s’observe dans les couches V-VI, dans la région frontale 
et motrice au niveau des trois niveaux prélevés. Le 
centre ovale et le corps calleux ne montrent aucune 
particulariteé. 

Noyaux gris centraux: Le noyau caudé, le putamen, 
la capsule interne, l’'avant-mur, le trigone, la bandelette 
optique, la commissure blanche antérieure n’‘offrent 
aucune lésion. Le pallidum est un peu pale qu’habitu- 
ellement sur les coupes qui passent par le plein développe- 
ment des noyaux gris centraux et de la région du tuber. 
L’a.l. est beaucoup plus pale; I.p.i., l.p.e. sont trés 
éclaircies, et g.i. est particuli¢rement appauvri dans ses 
fibres myéliniques propres: g.e. est moins touché. Le 
pilier antérieur du trigone est bien imprégné. Le noyau 
amygdalien n’offre aucune anomalie. Sur une coupe 
plus postérieure, le pallidum apparait plus petit qu’habitu- 
ellement mais bien impregné. L’a.l. est légérement 
éclaircie. Le pied, le locus niger, le corps de Luys ont 
leur structure normale. La couche optique montre 
seulement une dépression profonde au niveau de la 
partie du noyau interne qui borde le ventricule médian. 
Les coupes au Holzer montrent elles aussi des lésions 
pallidales importantes: tout le territoire du pallidum est 
couvert d’une gliose fibrillaire ancienne. On ne voit 
que peu d’astrocytes de grande taille. La _fibrose 
gliale est fortement renforcée autour des vaisseaux et 
au niveau des lames médullaires. Elle est particuliére- 
ment dense dans le f.1. et I’a.l. ot elle est encore en pleine 
évolution. Elle est plus dense en g.i.l. et g.e., moins 
en g.i.m. (Fig. 3). Le Put. est intact. On retrouv~ a 
la partie adjacente de la C.I. une gliose assez nette des 
fibres de la zone limitante, puis, plus en dedans, la gliose 
du f.l. Le faisceau mamillo-thalamique est intact. 
Un grand nombre de fibres traversent le pied et répondent 
au fibres efférentes du pallidum présentant la méme gliose. 
Le faisceau telencéphalique médian est plus impregné 
que normalement. Le corps mamillaire et la couche 
optique sont intacts. Un aspect analogue se retrouve 
dans la coupe plus postérieure: gliose en évolution 
de I’a.l., de I.p.i. et Ip.a. de la bandelette optique 
voisins. La gliose prédomine ici sur g.i. Les coupes 
cytologiques sont -les plus démonstratives. Le corps de 
Luys est intact au point de vue cellulaire quoiqu’il 
présente une certaine gliose particuliérement au niveau 
de sa partie latérale. Le pallidum offre une raréfaction 
marquée de g.e. et g.i.l., avec une gliose cellulaire 
importante, mais cette gliose est la plus dense en g.i. 
ou les cellules sont beaucoup moins éclaircies (Fig. 4). 
On distingue, en travers de la C.I., une bande de gliose 
cellulaire joignant le pallidum au C.L. et correspondant 
a la bande semblable observée dans les Holzer. Cette 
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bande répond a la dégénérescence des faisceaux efférents 
directs du pallidum. La gliose y est au moins aussi 
dense que dans le f.1. Les noyaux thalamiques paraissent 
indemnes. Une coupe tout a fait postérieure montre 
une conservation relative des cellules les plus caudales 
du g.e., avec gliose cellulaire dense, lintégrité du Put., 
du N.R. avec gliose secondaire, une légére gliose de la 
§.N.r., Vintégrité de la S.N.c. et du noyau tegmental 
latéral (N.tg.1.). 

Pédoncule cérébral: Intégrité du noyau rouge, de la 
substance noire, du pied du pédoncule et des formations 
périaquéductales pigmentaires. Une légére gliose de la 
partie réticulée du locus niger peut étre retenue. Cervelet: 
Pas d’altérations de l’écorce ni des noyaux centraux. 
Pont bulbe et moelle: Rien a retenir. Moelle cervicale: 
Deux ganglions cervicaux sont examinés:  intacts. 
Des fragments du nerf radial et sciatique poplité exierne, 
du deltoide, des muscles jumeaux ont été préleve: mais 
ne montrent rien de particulier. 


La lésion essentielle est, ici, l’'atrophie pallidale. 
L’image de celle-ci n’est pas uniforme dans les 
coupes myéliniques et cellulaires. Tout d’abord, 
n’était-ce l’éclaircissement marqué de Il’anse lenticu- 
laire, On pourrait hésiter sur la paleur des segments 
externe et moyen. C'est surtout en avant, celle 
du segment interne qui ne fait pas de doute, or, 
c'est, dans les coupes par la méthode glio-fibrillaire, 
a ce niveau que la gliose est la moins dense. C'est 
la aussi que les cellules sont relativement les 
moins éclaircies alors que les segments externes, 
moins démyélinisés, moins riches en cellules gliales, 
sont les plus raréfiée, proportionnellement, au point 
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de vue cellulaire. Le corps de Luys est indemne: 
on n’y observe qu’une gliose secondaire 4a l’atteinte 
de la connexion pallido-luysienne et surtout marquée 
dans son segment ventrolatéral. Les autres forma- 
tions extrapyramidales sont rigoureusement in- 
demnes. L’importance des fibres efférentes directes 
du pallidum (a.l.) a travers la C.I., en dehors du 
f.l., est frappante. Notons encore la présence d’une 
gliose cellulaire dans la région orale du N.R., 
dans le N.tg.l. et la S.N.r. Ces lésions se super- 
posent, a peu de chose prés, aux données de notre 
premier cas ow la raréfaction cellulaire du segment 
externe contraste avec la discrétion de la gliose. 
Ici le segment moyen est mieux conservé et moins 
infiltré de cellules gliales. Dans ce premier cas 
l’écorce n’était pas absolument intacte au niveau des 
deuxiéme et troisiéme couches. 

Chez ces deux fréres, 4 un tableau choréo-athétose 
progressive avec des spasmes parfois torsionnistes 
et dont l’'ampleur évoque l’hémiballisme, débutant 
chez tous deux a droite, correspond une dégénéres- 
cence systématisée du pallidum atteignant trés 
gravement les segments externes et un peu moins 
gravement le reste du noyau. Ce processus respecte 
les formations extrapyramidales voisines et méme 
le corps de Luys, en dépit des connexions étroites 
de ce noyau avec le pallidum. Le locus niger est 
intact si l’on réserve la trés minime gliose notée 
en quelques endroits de la zone rouge. Cette 





On la 
poursuit sous forme d’une bande dans la C.L., puis au-dessus de cette bande sous forme d’une plage 
nt | moins bien limitée répondant au f.l. Le champ H.2, la zone limitante et H. présentent une gliose franche. 


Fic. 5.—Hanc... (Obs. Ill). Raréfaction cellulaire égale en g.e. et g.i. Gliose modérée et uniforme. 





se 


Le C.L. est intact au point de vue cellulaire, mais le siége d’une gliose dense dans toute I’étendue de ses deux tiers 


te fj : ; 
a externes. (Crésylviolet-celloidine.) 
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Fic. 6.—Hanc... (Obs. IID). 


dégénérescence ne s’'accompagne d’aucune altération, 
ni prolifération vasculaire, mais d’une_ gliose 
isomorphe particuliérement distincte au niveau des 
voies issues du noyau et ne laisse, sur place, aucun 
produit dégénératif. Chez ces deux fréres, le 
tableau de la choréo-athétose double progressive 
s’accompagne d’une ébauche de torsion axiale vers 
la gauche. C’est cette particularité clinique qul 
nous a rappelé une autre de nos observations. 
L’observation Hanc . . . (Observation III) publiée, 
avec G. Bouché (1935) dans ses détails, concernait 
un jeune homme de 21 ans chez lequel s’installa, a 
la suite d’une crise rhumatismale, une contracture 
en varus équin du pied gauche, s’étendant pro- 
gressivement au bras et a la jambe. Au bout de 
cing ans, apparurent des crises de torsion avec 
douleurs et finalement un tremblement rythmique 
et des mouvements choréo-athétosiques. I] mourut 
d’une septicémie au cours d’une endocardite lente. 
L’étude histopathologique montra a cété des déter- 
minations inflammatoires d’une méningo-encéphalite 
a petits foyers, un processus systématisé d’atrophie 


Raréfaction cellulaire plus marquée en g.i.m. que dans g.i.l. et g.e. 
cellulaire surtout dense en g.i.l. 
peut-étre est-ce un artefact, la coupe étant un peu plus épaisse dans sa partie inférieure que supérieure. 
La gliose cellulaire de l’a.J. est peu visible. (Crésylviolet-celloidine.) 


Gliose 


La gliose parait plus dense dans les parties ventrales du noyau mais 


pallidale bilatérale. Nous avons développé, avec 
Scherer (1933), les considérations que suscite ce cas 
au point de vue de la physiopathologie des états de 
torsion. 

Une étude histopathologique plus profonde de 
ce cas au point de vue de la systématisation intra- 
nucléaire du processus dégénératif dans I’hémi- 
sphére droit peut avoir son intérét, si on le compare 
a nos cas I et II, dont l'étude n’a pas été aussi 
poussée en raison des circonstances auxquelles nous 
avons déja fait allusion. 


La coupe la plus caudale passe par la partie postérieure 
du corps de Luys et du locus niger et montre une rareé- 
faction massive avec gliose modérée dans toute l’étendue 
de g.i. et ge. Le C.L. et la Z.I. sont intacts au point de 
vue cellulaire. Les noyaux du champ H. et l’anse lenti- 
culaire sont atrophiés. Sur les noyaux thalamiques 
eux-mémes nous ne pouvons nous attarder ici: le noyau 
arqué nous a semblé moins dense et le siége d’une 
gliose cellulaire. La coupe suivante passe en arriére 
des corps mamillaires: la raréfaction est la plus dense 
ainsi que la gliose dans g.i. Dans celle qui passe par la 
partie caudale du corps mamillaire, on distingue nettement 
une raréfaction moins grave dans g.i.l., avec une gliose 
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Fic. 7.—Hanc. . . (Obs. II). 


Quatre coupes intéressant les régions pallido-luysiennes d’arriére en avant. 


A. Partie caudale du Pal.: pas de raréfaction myélinique, ni des f.s.p., ni des fibres pallidales 
propres, par contre le C.L. présente un amincissement de son pdle latéral, de son tiers externe, de 


sa capsule aux niveaux dorsal et latéro-ventral. 


secondaires. (Spielmeyer-congélation.) 


B. Partie moyenne du Pal.: raréfaction marquée de g.i. et d’a.l. 


Cet aspect est typique des atrophies luysiennes 


(Weigert-Pal-celloidine.) 


c. Partie caudale du tiers antérieur du Pal., raréfaction devenant plus nette en g.e. qu’en g.i., 


l’a.l. est méme mieux imprégné. 


encore importante quoique moins touffue; une raré- 
faction du méme ordre dans g.e., avec une gliose beau- 
coup plus modérée. Dans les coupes suivantes la gliose 
demeure encore trés dense dans g.i., mais la raréfaction 
cellulaire n’est plus aussi extreme. Les deux autres 
segments demeurent inchangés. La raréfaction cellu- 
laire est surtout nette dans la partie ventrale des trois 
segments. Au fur et 4 mesure qu’on va vers le pole 
frontal du cerveau, la gliose de g.i.l. devient plus dense et 
les raréfactions cellulaires sont quasi uniformes (Fig. 5). 
Peu a peu la raréfaction cellulaire devient plus nette 
dans les segments g.e. et g.i.l., alors que la gliose reste 
encore sensiblement égale en g.i.l. et g.iim. (Fig. 6). 
En avant du corps mamillaire les lésions d*éclaircissement 
cellulaire sont surtout visibles en g.e., cependant peu 
intenses, la gliose assez uniforme. 


Les lésions sont donc décroissantes d’arriére 
en avant, atteignant en arriére surtout le segment 
interne et, en avant, surtout le segment externe. 
La gliose cellulaire est proportionnelle, ici, a la 
rarefaction cellulaire, mais elle demeure toujours 
moins importante dans le segment externe contraire- 
ment a ce qu’on voit dans les cas I et II. 


(Weigert-Pal-celloidine.) 
D. Partie orale du Pal.: la raréfaction est douteuse. 


(Spielmeyer-congélation.) 


Dans la série myélinique, la coupe la plus postérieure 
ne montre aucune raréfaction myélinique convaincante 
(Fig. 7A). Par contre, la pauvreté myélinique devient 
trés nette en g.i., puis, au fur et 4 mesure qu’on avance 
vers la partie antérieure des noyaux gris centraux, oa 
ie pallidum n’est plus représenté que par un seul segment, 
la raréfaction myélinique est extremement douteuse. 
C’est aussi, 4 ce niveau, que les cellules sont les moins 
raréfiées (Fig. 7B, C, D). 

Nous avons repris aussi une partie de notre matériel 
au point de vue des lésions gliales, sans réussir mieux 
que la premiére fois 4 mettre en évidence une gliose 
fibrillaire du pallidum alors que cependant les réseaux 
glio-fibrillaires périvasculaires et ceux de la moléculaire 
sont bien impregnés: un artifice de technique peut 
donc, a nouveau, étre exclu. 


Si on envisage le processus atrophique dans son 
ensemble, on voit qu’il prédomine sur la partie 
caudale du noyau, qu’il y atteint surtout les segments 
g.i.m. et g.i.l. avec une gliose cellulaire proportion- 
nelle, sans gliose fibrillaire; le segment g.e. étant 
altéré plus légérement et surtout dans la région 
antérieure du noyau. Cette systématisation est a 
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l’opposé de celle que nous avons trouvé dans nos 
observations I et II, ot la raréfaction cellulaire la 
plus marquée s’observe dans les segments g.e., 
puis en g.m. avec une gliose cellulaire et fibrillaire 
plus modérée que le segment g.i. Or, si lon 
compare l’évolution clinique de cas III avec celles 
des cas I et II les points communs sont frappants; 
on trouve chez Hanc . . . des paroxysmes de torsion, 
sur un fond de rigidité permanente. Cette hémi- 
hypertonie avec équinisme du pied s’accompagne 
de tremblements rythmiques des extrémités et de 
mouvements choréo-athétosiques. Dans ces trois 
cas les manifestations hypertoniques sont paroxys- 
tiques, elles sont amorcées par la mobilisation, par 
un stimulus sensoriel ou apparaissent spontanément, 
par crises. A coté d’elles existent des hypercinésies 
du type de la torsion axiale ou d’athétose, l’'ampleur 
et le caractére torsionniste de ces derniers évoquent 
les mouvements hémiballiques. Dans nos trois 
cas les lésions dégénératives se limitent au pallidum, 
mais dans ce noyau elles ne sont pas localisées stricte- 
ment aux mémes segments. Les images myéliniques 
ne nous renseignent pas fidélement sur la gravité ni 
sur l’étendue des altérations. Seules les images 
cytologiques doivent étre retenues. La_ gliose 
fibrillaire peut manquer. La gliose cellulaire n’est 
pas nécessairement proportionnelle a la gravité de la 
raréfaction cellulaire. Les recherches complémen- 
taires effectuées dans la famille Hanc. . ., depuis 
notre travail de 1935, sont demeurées négatives: 
aucun autre cas semblable n’est apparu dans cette 
souche. 


La superposition clinique de ces observations 
I, If et III est suffisament frappante pour que nous 
puissions, en dépit des variations d’extension et 
topographie des lésions dans différents segments du 
pallidum, considérer que ces trois observations 
traduisent une méme_ hérédo-dégénérescence. II 
existe, croyons-nous, une affection familiale, non 
congénitale, mais acquise, 4 évolution progressive 
débutant par un équinisme du pied, puis une 
contracture d’attitude de tout le membre inférieur, 
s’étendant ensuite au membre supérieur homo- 
latéral, puis aux deux membres opposés et au cou, 
s’accompagnant de grimaceries et de mouvements 
athétosiques, parfois avec une composante ballique. 
A la fin de la vie on observe parfois des états 
d’agitation motrice extreme. Ce mélange de crises 
de contracture avec torsion axiale, d’hypercinésies, 
de spasmes de la musculature peribuccale et buccale, 
ne saccompagne pas nécessairement d’une dé- 
gradation psychique. L’évolution se fait en quel- 
ques années. II y correspond une atrophie systé- 
matisée du pallidum, bilatérale et symétrique, alors 
que les autres noyaux gris centraux et, en particulier, 
les corps de Luys demeurent indemnes. 

Suivants les cas, certains segments des noyaux sont 
plusatteints que d’autres, mais une systématisation 
intranucléaire ou somatotopique, nous semble, 
actuellement au moins, encore indémontrable. 

Cette affection est certainement indépendante 
de l’état pigmentaire pallido-réticulé (Hallervorden- 
Spatz), de l’état dysmyélinique (Vogt), de la paralyse 


LUDO VAN BOGAERT 


agitante juvénile (Hunt) et représente une véritable 
atrophie systématisée et pure de l'appareil pallida!. 
Son diagnostic différentiel avec les deux premiéres 
maladies est, pendant la vie, délicat. D’autres 
observations cliniques existent, certainement, dans 
la littérature qui rentrent dans ce cadre; nous ne les 
avons pas recherchées en raison du danger d’erreur 
quil y a d’affirmer qu'il s’agit d’une affection 
dégénérative. Rappelons seulement une trés curi- 
euse Observation de Feiling (1923) apparentée aux 
notres et qui fait toucher du doigt ces difficultés. 


Dans lobservation de Feiling publi¢ée comme “ athe- 
tose double progressive” il s’agit d’un enfant de 5 ans 
chez qui apparaissent, aprés une amputation, des mouve- 
ments involontaires dans les deux membres supérieurs, 
puis dans le pied, dans la face avec bient6t anarthrie, des 
spasmes des machoires, des troubles de la déglutition. 
A lage de 9 ans, existaient des mouvements athétosiques 
avec hypertonie transitoire. 


Nous avons suivi deux autres malades dont lune 
nous a été adressée par le Dr. J. Titeca, que nous 
remercions ici et qui rentrent, cliniquement, dans ce 
groupe. 


Lucette W., 22 ans (Observation IV). 
la mére sont polonais non-israélites. 
bien portant avec trois enfants b.p. 
sceur, qui a deux enfants b.p. 
quatre enfants. L’ainé est un gargon Aagé de 30 ans, 
célibataire. La seconde est une fille qui est morte en 
couches d'un enfant. La troisi¢me est la malade. 
La quatriéme est une jeune mariée que nous avons 
examinée et qui est bien portante. 

Histoire.—Le début remonte a lage de 9 ans, par une 
crampe a la jambe gauche. Crampe en hyperextension 
avec fauchage. Peu a peu, a cette crampe en hyper- 
extension se sont combinées des secousses portant la 
jambe en rotation interne, puis des mouvements de 
flexion de la cuisse sur la jambe au moment de la marche. 
Environ deux ans plus tard ont commencé des mouve- 
ments brusques de flexion de la cuisse, du bassin et de 
rotation du bassin vers la droite. A lage de 15 ans 
apparition d’un tremblement grossier au niveau de la 
main gauche, avec hyperflexion de la main sur le poignet et 
supination forcée. Peu a peu, s’est ajouté a ce tremble- 
ment un mouvement d’écartement du bras lors de la 
marche. Le membre supérieur droit a commence a 
présenter au niveau des doigts des mouvements athe- 
tosiques depuis environ 3 mois. La jambe droite est 
encore intacte. D’aprés les dires de sa sceur, la parole 
serait devenue légérement plus scandée depuis environ 
un an et demi. 

Examen.—Démarche grossiére a la fois tremblante, 
cérébelleuse et dystonique. Le membre _ inférieur 
gauche est placé en extension, en varus équin et en 
rotation interne. Au cours de la marche il y a une 
hyperflexion brusque “‘a ressort’’ de la cuisse avec 
adduction-rotation interne en méme temps bascule en 
avant et a droite. Les mouvements de circonduction 
de la cuisse vers le dedans s’accompagnent, parfois, 
d’un mouvement brusque de lordose avec projection 
des épaules en arriére, pendant la marche, le membre 
supérieur gauche est tenu écarté du corps a un angle de 
30 a 50 en hyperextension, le poignet se trouvant 
en hyperflexion sur l’avant-bras, tant6t en supination, 
tantot en pronation, la main et les doigts étant animés 
d’un tremblement rythmique. Ce tremblement a la 
vitesse de 60 a 80 oscillations par minute. II ne rappelle 
pas le tremblement parkinsonien, mais s’accompagne 
souvent d’hyperextension des doigts surtout de l’index 
comme dans les athétoses. Pendant la marche, la téte 
est fréquemment déviée a droite. Le membre supérieur 
droit présente, en ce moment, simplement, au niveau des 
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ATROPHIES PALLIDALES ET PALLIDO-LUYSIENNES 


articulations du poignet, de la main et des doigts de 
petits » mouvements athétosiques en hyperextension. 
Dans le decubitus dorsal, les mouvements s’atténuent 
immédiatement, le bras gauche prend cependant I’attitude 
en abduction et est animé de secousses rythmiques de 
rotation de dedans en dehors. Le pied reste en varus 
équin forcé, il est souvent animé d'un frémissement. 
La paroi abdominale reste tendue, et cette tension 
empéche la recherche des reflexes cutanés abdominaux. 
Peu de mouvements dans le membre inférieur droit. Au 
cours de l’émission de la parole, de petites secousses 
dans la houppe du menton, le peaucier du cou surtout 
a gauche. Il est vraisemblable que ce sont ces spasmes 
de la musculature faciale inférieure qui contribuent a 
donner a la parole quelque chose de scandé. Les 
réflexes tendineux sont difficiles 4 obtenir a cause de la 
contracture. Il n’y a pas de clonus du pied, ni de la 
rotule. Le signe de Babinski ne peut pas étre recherché 
a cause des mouvements involontaires. Le pied est 
court, massif, les doigts de pied sont étalés et boudinés. 
Au niveau des membres supérieurs pas de déformation 
des mains, pas d’atrophies, les réflexes tendineux sont 
conservés. Le réflexe massétérin existe normalement. 
Les fonctions sensitives, sensorielles et céréQelleuses, 
pour autant que ces derniéres puissent étre explorées, 
paraissent normales. Du coété des nerfs craniens, rien 
de particulier si ce n'est une parésie légére du facial 
droit du type central. Pas de modification du fond de 
l’eeil. Les examens du sang et du liquide ne montrent 
aucune altération. 


L’histoire clinique rappelle, par certains c6tés, 
nos observations I, II, III: début dans la seconde 
enfance par une contracture du pied, puis du bras 
du méme cote, avec tremblement, mouvements 
athétosiques et souvent des mouvements analogues 
a ceux décrits dans dystonies. Ces contractions 
brusques du bassin sur la cuisse, l’écartement force 
du bras, la déviation de la téte, contractions s’atténu- 
ant ou disparaissent dans la position couchée 
appartiennent en effet a la dystonie. Les mouve- 
ments alternatifs de pronation et de supination 
forcée des membres étendus tant supérieurs qu’in- 


férieurs, s'apparentent aux mouvements hémi- 
balliques. Au bout de treize ans le membre 
supérieur droit et la face commencent a étre 
touchés. 

L...M..., 23 ans(Observation V). Parents israél- 


ites; deux enfants, pas de fausses couches. Pas de 
consanguinité ni d’affections nerveuses analogues dans 
la famille paternelle ou maternelle. Wassermann des 
deux parents: négatif. 

Histoire.—L’enfant a été bien portant jusqu’a lage 
de 8 ans. Il a commencé alors a se plaindre de troubles 
de la déglutition et de la mastication. Ceux-ci das a 
des spasmes: il ne peut tantét pas ouvrir la bouche, 
tantot pas déglutir; les aliments sont projetés hors de la 
bouche par un spasme d’abaissement des machoires et 
une protrusion brusque de la langue. En méme temps 
ont apparu de petits mouvements involontaires des 
mains, qui rendent ses gestes trés maladroits. A 10 
ans, il présente une choréo-athétose bilatérale discréte 
des membres supérieurs et la démarche devient digitigrade. 
Nous I’avons suivi depuis 1931 jusqu’en 1940. La parole 
était, au début, assourdie mais non scandée. L’intelli- 
gence paraissait intacte. La démarche devint petit a 
petit plus difficile 4 lage de 13 ans, elle était devenue 
pratiquement impossible sans soutien. 

_ Examen, 1935.—La marche sans soutien est totalement 
impossible. Il peut encore manger seul, la parole n’est 
plus intelligible, elle est trés gutturale et inarticulée. 
Quand l'enfant est couché et bien au repos on n’apercoit 
aucun mouvement volontaire. Les pieds sont en varus 
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équin marqué, et on note une amyotrophie légére des 
masses musculaires de la région antéro-externe de la 
jambe, du mollet, de la plante du pied et des muscles 
interosseux palmaires et dorsaux; il en est de méme 
aux mains. Les mains sont, en hyperflexion sur le 
poignet, les doigts tendus, le pouce en abduction. Cette 
attitude comparable a celle des hémiplégies infantiles 
est assez peu variable. Quand l'enfant essaie de manger 
des deux mains, celles-ci gardent la méme attitude. 
Dés qu'on parle ou dés qu'il s’émeut, les membres 
supérieurs s‘accolent au corps en hyperpronation, les 
membres inférieurs s‘étendent et le varus équin se ren- 
force; en méme temps la téte se met en hyperextension, les 
doigts, les orteils, présentent eux aussi des mouvements 
irréguliers d’hyperextension. Toute émotion s’accom- 
pagne d‘un plissement du visage trés caractéristique, la 
bouche se ferme comme une bourse, le menton et le 
massif facial se plissent, les yeux se ferment, la musculature 
du cou se tend. L’ouverture volontaire de la bouche est 
arrétée par un spasme excessivement marqué des muscles 
masticateurs. Ces spasmes ne peuvent étre vaincus 
que par lintroduction du doigt dans la bouche. Par 
un effort intense il parvient a déserrer les lévres et la 
langue jaillit en masse hors de la bouche, comme un tube 
plein. Le spasme n'est vaincu que momentanément; 
trés rapidement, les machoires se referment et le second 
mouvement d’ouverture est souvent plus difficile que le 
premier. Il ne peut plus ni rire ni pleurer spontanément. 
La déglutition est redevenue normale. Les mouvements 
oculaires sont normaux. Pas de signes pyramidaux. 
Conservation des réflexes abdominaux et crémastériens. 
Le développement psychique suit une évolution normale. 
Evolution sexuelle harmonieuse. Taille petite. 

Examen oculaire (1931; Dr. Gallois).—Forte myopie 
avec astigmatisme sans troubles de l’équilibre des yeux. 
Pas de lésions du nerf optique ni de la rétine. Pigmenta- 
tion choroidienne anormale sans qu'il y ait de rétinite 
pigmentaire. Le champs visuel semble normal, méme 
en bas. II est difficile de dire s’il y a ou non un scotome 
central. En. 1933 le répérage de petits objets dans une 
demi-obscurité était moins bon. Myopie de 5 a7 d. 
avec astigmatisme de 3d. Pigmentation “ en carrelage ” 
trés marquée, surtout au pole postérieur. En 1935 
(Dr. Bauwens) forte myopie de 7 d., astigmatisme de 3 d. 
Le nerf optique ne montre aucune anomalie. Le fond 
de l’ceil de Ja région et du pdle postérieur est du type 
“tabulé” fortement pigmenté mais encore normal. 
Ce n'est qu’en regardant a lextréme périphérie qu'on 
voit de petits amas pigmentaires sur un fond moins 
pigmenté qui peuvent faire penser a un début de rétinite 
pigmentaire. En raison de l’état psychique l’examen 
subjectif de la vision ne montre rien de net. 

Examen, 1938.—Pendant cette premiére période 
les parents ont remarqué l’amélioration de lintellect: 
il a pu faire jusqu’a des additions et des multiplications 
de trois chiffres. On note une diminution encore 
trés nette de la contracture des pieds en varus équin et en 
hyperextension au cours de la marche. Ce spasme se 
relache de temps en temps et il peut faire quatre a cing 
petits pas, puis l2 spasme le reprend et le bloque sur place 
les jambes ayant tendance a se croiser. Au cours de la 
marche, renforcement de la contracture des membres 
supérieurs en hyperpronation, demiflexion des poignets 
sur les avant-bras, hyperextension-adduction des pouces 
sur les doigts étendus mais allongés contre le paume. 
Mouvements athétosiques typiques. Quand il tache 
de prendre un objet extérieur, la préhension de son 
propre nez, du menton, de la téte sont bonnes; celle 
du marteau ou d’un crayon est fortement hypermétrique 
avec spasmes. Forte exagération de ces spasmes 
intentionnels par l’émotion. Incapacité de rire. Le 
pleurer déclenche les mémes plissements toniques du 
masque. Incapacité de lever les sourcils pour faire 
de gros yeux. Toute tentative d’ouverture des paupiéres 
aboutit 4 un spasme des orbiculaires. Ces spasmes des 
orbiculaires des yeux s’accompagnent assez souvent 
d’un plissement de l’orbiculaire des lévres surtout au 
niveau des muscles canins. De temps a autre, il est 
obligé pour ouvrir les yeux d’abaisser du doigt la paupiére 
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inférieure. L’ouverture volontaire de la bouche est 
impossible; a ce moment l'enfant fait une geste agoniste 
consistant a pousser avec le pouce droit sur la rangée 
supéricure des dents en méme temps qu’il éverse la téte 
en arriére. Ce mouvement relache aussit6t le spasme des 
masticateurs. La bouche s’ouvre et la langue est 
projetée d’environ un quart. De temps en temps le 
spasme est libéré par une pression sur la machoire 
inférieure. Pas de troubles de déglutition. La mastica- 
tion est encore possible méme pour les biscottes. Toute 
phonation distincte est impossible, mais les siens le 
comprennent a certains cris gutturaux. Pas de troubles 
de la déglutition des liquides. Il n’y a plus jamais de 
rejets de nourriture. II lit les journaux, retient, comprend 
toutes les plaisanteries, fait toutes les multiplications et 
divisions et méme de petits problémes. Pas d’aggrava- 
tion des troubles visuels. Il y aurait eu pendant les 
premiers mois de 1939 jusqu’en avril une ameélioration 
non douteuse. A cette époque l'enfant a fait une 
dacryocystite qui a beaucoup aggravé son état. 

Evolution.—En 1940, les spasmes de fermeture des 
paupiéres et de la bouche étaient plus fréquents, les 
troubles moteurs stationnaires. Jusqu’en 1944 lintelli- 
gence était demeurée vive; il comprenait rapidement tout 
ce qui se disait autour de lui et manifestait, par des 
gestes, cette compréhension. II était trés affectueux, 
particuliérement vis-a-vis de sa mére, avec laquelle il a 
vécu, caché en France, pendant toute la période d’occu- 
pation allemande. Il est mort d’une pneumonie 
grippale en décembre 1945. 


La maladie s’étend ici sur une période de 14 ans 
et fut interrompue par une pneumonie grippale 
intercurrente, mais, du début a la fin, les spasmes 
orbiculaires faciaux et masticateurs ont été les signes 
dominants. Trés rapidement la parole est devenue 
inintelligible, puis s’est établie une contracture en 
extension des membres inférieurs, en demiflexion, 
hyperpronation des membres supérieurs avec mouve- 
ments athétosiques. L’intelligence et l’affectivité 
demeurent normales. II existait 4 la périphérie de 
la rétine une pigmentation anormale évoquant le 
début d’une rétinite pigmentaire. Les examens 
biologiques les plus divers sont demeurés toujours 


rigoureusement négatifs. Si nous avons rappele 
ici ce cas clinique, qui est pour nous un état 
pigmentaire pallido-réticulé (les cas de Dercum 
(1925) et de Winkelman (1932) de cette affection 
comportaient une grave rétinite pigmentaire), 
c’est parce que son évolution et sa symptomatologie 
sont trés différentes de nos observations I, II, Ill 
et IV pour se rapprocher de celles du cas de Feiling 
(1923), mais nous reconnaissons volontiers qu'il 
est impossible d’affirmer, sans contréle anatomique, 
que les observations III et IV représentent deux 
maladies différentes et que l'une d’elles, seulement, 
appartient au groupe des atrophies pallidales 
systématisées. 


Les observations de Dercum (1925) et de Winkelman 
(1932) évoquées ci-dessus furent publiées comme 
** dégénérescences pallidales progressives”, maladie 
familiale autonome, mais il est reconnu aujourd’hui 
qu’en dépit de la préférence trés étroite du processus 
pour le segment g.i. et l'importance des lésions neuronales, 
il s'agit bien, dans ces cas, d’un état pigmentaire pallido- 
réticulé (Hallervorden et Spatz). 


L’atrophie pallido-luysienne 

Dans nos cas I et II le corps de Luys est rigoureuse- 
ment intact. Dans le cas III il présente une atrophie 
secondaire, mais sa constitution cellulaire est 
respectée. Il n’en est pas de méme dans l’observa- 
tion VI concernant un torticolis familial et hérédi- 
taire déja traité ailleurs (van Bogaert, 1941), a 
d’autres points de vue. Chez trois femmes d’une 
méme famille, en deux générations, on trouve un 
torticolis spasmodique avec tremblement antago- 
niste a renforcement statique. Chez lune d’elles, 
que nous avons suivie pendant neuf ans, le torticolis 
se compliquait d’une dystonie étendue a tout le 
membre supérieur, du cdté du torticolis, avec 
rigidité. Elle présentait en outre des bouffées 
délirantes hallucinatoires et des troubles hépato- 
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gastriques, avec des poussées de subictére. L’autopsie 
montra, a coté d’une augmentation de volume du 
foie avec de lésions banales, une gastrite atrophique. 
L’examen microscopique des centres nerveux 
montra la coexistence d’une polio-encéphalite de 
Wernicke et d’une atrophie pallido-luysienne bi- 
latérale, indépendante de la polio-encéphalite. 


Nous avons réétudié ce cas sur une série discontinue 
(congélation: Nissl, Spielmeyer, Holzer, rouge écarlate). 
La coupe passant par le plus grand développement de la 
commissure antérieure (Fig. 9) montre un aspect grisaille 
de g.e., une raréfaction de I’a.l., une conservation 
moyenne de lI.p.i. et un aspect grisatre des f.s.p. Les 
coupes cytologiques montrent une raréfaction cellulaire 
modérée, avec une gliose cellulaire plus marquée. Peu 
de glie fibrillaire. Les coupes pour les graisses indiquent 
une dégénérescence lipopigmentaire des cellules restantes, 
mais en outre une surcharge graisseuse des cellules 
gliales. Il y correspond, dans les Nissl, une surcharge 
en lipopigment et en pigment vert-noir. La coupe 
suivante passe par la région tubérienne et la partie 
antérieure de la substance innomminée: g.i. et le début 
de g.i.l. sont le siége d’une réaction gliale (oligo- et surtout 
macroglie avec de nombreuses cellules chargées de pig- 
ment vert, de lipopigment et d’un pigment brun-noir). 
Cette réaction gliale est moins nette en g.e.: a ce niveau, 
sauf a la partie ventrale de I.p.e., il n’y a pas de pigment 
décelable. La raréfaction cellulaire est modérée dans 
les trois segments du noyau. Peu de gliose fibrillaire. 
Nous n’avons malheureusement pas d’images myéliniques 
de ce niveau. 

Les coupes passant par le plus grand développement 
du pallidum montrent un éclaircissement cellulaire 
trés discret contrastant avec une forte gliose de g.e., une 
atteinte cellulaire modérée avec une gliose modérée de 
g.i.l., et une raréfaction extréme des cellules en g.i.m., 
sans presque de réaction cellulaire gliale (Fig. 10). 
Les préparations par la méthode de Holzer confirment 
cette gliose au niveau de g.i. et g.i.l. Le corps de Luys 
n’a presque pas subi de modifications de volume: ses 
cellules au niveau du tiers médioventral sont balonnées 
avec une gliose cellulaire dense, celles du tiers médian 
et dorsolatéral sont sclérosées, petites, trés éclaircies et 
le siége d’une gliose d’une densité 4 peu prés égale a 
celle du tiers médian. Les microphotographies, prises 
au méme agrandissement que celles du cas III, montrent 
qu'il y a ici, dans toute l’étendue du noyau, une raré- 
faction cellulaire franche et non seulement une gliose. 
Il y a donc une atteinte primaire de ce noyau. La 
troisiéme coupe passe par la moitié antérieure du corps 
de Luys. Les coupes myéliniques montrent un éclair- 
cissement net en g.i. et modéréen g.e. La coupe suivante 
passe par le tiers postérieur du corps de Luys et le pied, 
montre une paleur uniforme de ce qui reste ici du g.i., 
la grisaille de I.p.e. Les coupes cytologiques montrent 





(Obs. VI). 
Vue d’ensemble de lésions du Pal. 
oral: raréfaction myélinique mar- 
quée, éclaircissement de la I.p.e., 
de I’a.l. et des f.s.p. (Spielmeyer- 
congélation.) 
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une raréfaction modérée comme sur la coupe précédente, 
et les préparations gliofibrillaires montrent une trés 
légére gliose de tout le segment particuliérement au 
niveau des fibres qui quittent le pallidum 4 travers la 
capsule interne et de celles qui entrent dans la composi- 
tion du f.l. Le corps de Luys présente les mémes 
lésions que dans ses deux tiers antérieurs. Il n’est 
éclairci ni dans sa capsule, ni dans ses systémes fibrillaires 
propres (Fig. 8A, B, C). 


Si l'on considére l'ensemble de ces lésions on est 
frappé par l’importance de la raréfaction myélinique 
de l’extrémité orale a-la partie caudale du noyau, 
alors que la raréfaction cellulaire est modérée 
méme en g.i. Une gliose cellulaire nette manque 
et celle qui existe n'est pas, en tout cas, proportionnée 
a la raréfaction cellulaire. La surcharge en lipo- 
pigment et pigment de deésintégration beaucoup 
plus grande méme en g.i. et g.i.l. qu’on ne le voit 
habituellement alors que le gliose fibrillaire fait 
pratiquement défaut. II ne s’agit pas, ici non plus, 
d’un artéfact car dans les foyers tubériens, la glie 
fibrillaire est bien imprégnée. Le corps de Luys 
présente, lui aussi (Fig. 11), une gliose qu'on 
pourrait interpréter dans le sens d’une dégénéres- 
cence secondaire, mais son appareil myélinique 
est intact; d’autre part, les cellules montrent des 
signes d’altération et l'ensemble du noyau présente 
une raréfaction franche. 

L’atrophie pallido-luysienne débutante s’exprime 
dans les coupes myéliniques et elle se confirme par 
une gliose cellulaire. Celle-ci est trés modeérée, 
contrairement a ce que I’on voit dans les observations 
I,IletIIl. Ty aun début de surcharge pigmentaire. 
Peut-étre faut-il tenir compte de l’age de cette malade 
et du fait qu'elle développe dans d'autres régions 
cérébrales une affection en relation avec un trouble 
du métabolisme, dans l’interprétation de celle-ci. 
La raréfaction cellulaire est marquée en g.e.; elle 
subit un renforcement en g.i.m. dans la partie caudale 
du noyau. Au torticolis clonique avec rotation de 
la téte a gauche, s’ajoute comme nous Il’avons dit 
plus haut, vers la fin de la vie, une hypertonie 
droite avec élévation de l’épaule, avancement de 
la hanche amorcant une rotation axiale vers la 
gauche. La lésion pallido-luysienne droite n’était 
pas plus importante que la lésion gauche. L’altéra- 
tion pallidale l'emporte sur la lésion luysienne qui 
ne comporte pas de raréfaction myélinique. 

La gravité du syndrome extrapyramidal observé 
chez cette malade n’est pas comparable a ce que 
nous avons décrit dans les cas I, II et III, ot la 
torsion-rigidité était grossiére, ainsi s’expliquent 
les différences qui séparent les deux tableaux 
histopathologiques. Cette discrétion de _ Il abio- 
trophie se retrouve aussi chez les autres membres 
de la famille qui présentent des torticolis 4 évolu- 
tion lente, avec des tremblements céphaliques ou 
segmentaires. 


L’atrophie pallido-luysienne associée aux 
dégénérescences cérébelleuses 
Dans le cas VII le processus prédomine sur le 


corps de Luys a l’opposé de ce que nous avons 
décrit dans le cas VI et y atteint une gravité extréme. 
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Fic. 10.—van de L... (Obs. VI). Vue d’ensemble des lésions cellulaires dans les trois segments du Pal.: 
raréfaction cellulaire modérée et forte gliose en g.e., atteinte cellulaire modérée et gliose modérée en g.i.l., 
raréfaction cellulaire trés intense avec presque pas de réaction cellulaire en g.iim. Gliose de l.p.i. Raré- 
faction cellulaire, par foyers, dans la couche optique. (Crésylviolet-celloidine.) 
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Fic. 11.—van de L... (Obs. VI). Vue d’ensemble des lésions cellulaires dans la partie caudale du 
Pal. (g.e.) et la région moyenne de C.L.: raréfaction cellulaire importante en-g.e., moyenne avec gliose dense 
en C.L. On peut suivre dans la C.I. le trajet des fibres efférentes directes du Pal. et, en H.2, celui des fibres 
du f.l. (Crésylviolet-celloidine.) 
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. 4 Hérédo-dégénérescence complexe avec cataracte. 
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Fic. 12.—Fal . . . (Obs. VID). Vue d’ensemble de lésions cellulaires dans la partie moyenne du _ Pal.: 
raréfaction marquée de g.e. avec gliose discréte beaucoup moins marquée en g.i.l.; mois encore en g.i.m. 
Gliose du f.l. (Crésylviolet-celloidine.) 
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13a.—Fal . . . (Obs. VII): Atrophie 
extréme de C.L. a droite, prédominant sur 
son segment interne. Remarquer l’impor- 
tance du contingent efférent vers le pied et 
la paleur de H.2. (Spielmeyer-congéla- 
tion.) 





Fic. 138.—Fal... (Obs. VII). Atrophie 


débutante du C.L. a gauche: elle 
débute aussi dans le tiers médian, la 
dégénéréscence du contingent efférent 
vers le pied est trés typique, paleur 
de H.2. (Spielmeyer-congélation.) 





Fic. 13c.—Fal . . . (Obs. VII). Gliose uniforme du C.L. renforcée au niveau de la 
capsule; noter la gliose des efférences vers le pied et la densité gliale uniforme 


du champ H.2 et H. (Holzer-congélation.) 
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Fic. 14.—Fal... (Obs. VII). Atrophie du Pal. aux différents niveaux dans le sens antéro- 
postérieur. 


A. En avant: paleur de g.e. (Spielmeyer-congélation.) 


B. Dans la partie moyenne: paleur de g.i., paleur moindre de g.e. sauf dans son secteur 


dorsal. (Spielmeyer-congélation.) 


c. Dans le tiers caudal, paleur de g.i., paleur moindre de g.e. sauf dans son secteur dorsal. 


(Spielmeyer-congélation.) 


D. Préparation glio-fibrillaire correspondante a la précédente: gliose dense de I.p.i.; l.p.e 


g.i. un peu plus discréte en g.e. 


(Holzer-congélation. ) 
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Cette observation Fal... (Observation VII) 
fera, incessamment, Il’objet d’une publication plus 
compléte avec notre collégue J. Titeca, qui l’a 
suivie cliniquement, car elle est le premier cas 
d’hémiballisme hérédo-dégénératif vérifié et présente, 
a d’autres points de vue, qui sortent du cadre de 
cette lecture, un grand intérét. M. Fal... est un 
homme de 44 ans, chez qui se développe, peu de 
temps aprés l’apparition d’une cataracte, une 
affection neurologique caractérisée par des con- 
torsions du membre supérieur gauche, parfois de 
grande amplitude, et de grimaceries bilatérales: 
par une hypertonie du membre supérieur gauche ot 
se déroulent les mouvenients anormaux, par une 
démarche ataxique et une dysarthrie peu caracté- 
ristique. L’hypertonie s’étend insensiblement au 
membre inférieur gauche, sans déficit de fonction. 
Aux grands mouvements balliques_ s’ajoutent, 
mais au membre supérieur gauche seulement, des 
mouvements choréo-athétosiques. Aux idées déli- 
rantes du début se substitue peu a peu une démence 
profonde. L’étude histopathologique montre que, 
dans ce cas, l’atrophie pallido-luysienne est la 
piéce centrale d’une chaine de dégénérescences assez 
complexe: a coté d’une atrophie du _ systéme 
dentelé, qui équivaut en gravité a peu prés a celle du 
pallidum et du corps de Luys, il existe une ébauche 
datrophie olivo-ponto-cérébelleuse avec une légére 
atteinte de la substance noire et des autres formations 
pigmentaires et une dégénérescence systématisée de 
cordons de Goll. Ici aussi, nous avons étudié, sur 
coupes sériées discontinues, les lésions de l’étage 
strié. 


Le corps de Luys est atteint trés gravement a la fois 
dans sa capsule, ses fibres propres et ses efférences. II 
est réduit a la minceur d’une trés mince lamelle biconvexe 
(Fig. 12) et l'effilement de sa pointe externe est saisissant 
si on la compare a celle d’une atrophie secondaire comme 
celle du cas III, par exemple. Le faisceau lenticulaire 
qui constitue sa partie dorso-latérale est trés peu dense. 
Les fibres pallido-luysiennes confluant a son pdle 
latéral sont trés réduites. L’éclaircissement du pédicule 
efférent, pénétrant dans le pied, est saisissant et sa 
dégénérescence se confirme dans les _ préparations 
gliales (Fig. 13a et Cc); on est surpris de voir que ces 
fibres naissent sur presque les trois quart ventro-latéraux 
du noyau et la puissance du systeme commissural est 
également impressionnante. La Iésion du corps de 
Luys a gauche est identique, mais a son début (Fig. 138). 
Le pallidum au niveau oral montre une paleur de g.e. 
La coupe passant par le plein développement du noyau 
une disparition de la I.p.i., l.p.e., une raréfaction des 
fibres propres de g.i., une légére paleur de g.e., en tout 
cas moins marquée que celle du segment précédent. 
L’a.l. est beaucoup plus mince que normalement. 

Les coupes passant par le C.L. montrent une paleur 
de g.i.l., une légére atteinte moins prononcée de g.i.m. 
et g.e., un amincissement de I.p.e. > L’a.l. est peu dévelop- 
pée (Fig. 144). Le pied et le faisceau de Vicq d’Azyr 
ont l’aspect habituel, sauf pour les contingents pallidaux 
et luysiens entrant dans le pied et qui sont éclaircis. Les 
coupes cytologiques, au méme niveau, indiquent une 
atteinte extréme de g.i. et g.e., de I.p.i., et un éclaircisse- 
ment modéré de la partie sous-lenticulaire de la substance 
innominée, surtout dans ses noyaux médians. Plus 
en arriére la raréfaction cellulaire est plus marquée 
en g.e., moindre en g.i.l. et moindre encore en g.i.m., 
alors qu’a ces deux niveaux (g.i.l. et g.i.m.), la gliose 
cellulaire est trés nette (Fig. 144A, B, Cc, D). La coupe 
la plus postérieure passe par le c.g.e. Les lésions de 


M 


g.i. sont peu importantes (Fig. 14a). Les f.l. et f.p.1. 
et la partie avoisinante de g.i. sont couverts par une 
gliose cellulaire épaisse. La gliose fibrillaire est, en 
dépit de la discrétion de la raréfaction cellulaire, anor- 
malement dense. 


Cette observation VII, qui se rapproche par les 
mouvements torsionnistes 4 prédominance franche 
d’un cété, la contracture et les mouvements choréo- 
athétosiques, ceux-ci strictement unilatéraux, de nos 
observations I, II et III, est donc essentiellement une 
atrophie luyso-pallidale, mais elle rentre, par les 
dégénérescences qui l’accompagnent, dans un autre 
cadre: celui des dégénérescences cérébelleuses. 

La scoeur de ce malade, atteinte elle aussi de 
cataracte acquise, se présente vers la fin de sa vie 
comme une ataxie cérébelleuse avec un grossier 
tremblement intentionnel et de troubles mentaux 
discrets. Or il ne s’agit pas chez Fal... d’une 
atrophie cérébelleuse corticale, mais d’une atrophie 
olivaire, débutant au niveau des noyaux pontins 
et de la substance axiale, avec une trés discréte 
atteinte corticale. Ce qui domine le tableau des 
dégénérescences cérébelleuses c’est l’atrophie grave 
du systéme dentelé. A cdté de lui, le locus niger 
présente une atteinte bilatérale modérée et systéma- 
tisée. Le noyau rouge lui-méme ne dégénére pas. 
Par contre, le corps de Luys est Ie plus grave- 
ment altéré; son atrophie et sa dégénérescence 
atteignent ici un degré que nous n’avons observé 
nulle part dans une affection systématisée. L/’atro- 
phie atteint les deux parties du noyau:: on voit, 
de ce chef, combien en est important le pédicule 
efférent qu’il jette dans le pied et l’importance de 
son systeme commissural. Le pallidum est, lui 
aussi, touché, surtout dans sa partie orale, ot 
les deux segments sont totalement dégénérés. 
Dans la région moyenne, l’atteinte se localise aux 
g.e. et g.i.l.; en arriére, g.e. et g.i. sont peu raréfiés 
quoique la glie cellulaire et fibrillaire y soit égale- 
ment dense et cela surtout en g.i. C’est a l’atteinte 
du pallidum qu’il faut attribuer la gliose des lames 
meéduilaires, de la capsule luysienne, du contingent 
dorsolatéral du pied et de l’anse _lenticulaire. 
La lésion pallidale et luysienne prédomine a droite; 
elle débute, a gauche dans la partie orale du pallidum, 
au niveau du g.i., et dans la partie ventromédiane 
du corps de Luys. Le syndrome cérébelleux 
demeure camouflé derriére ’hémiballisme progressif 
avec contracture et choréo-athétose; tout au plus, la 
démarche a base élargie du début, pouvait elle 
faire penser a une affection de ce groupe, mais cette 
démarche se voit aussi au début de certaines chorées 
ch: oniques. 

Par son aspect clinique, ce cas rentre, a l’évidence, 
encore dans le cadre extrapyramidal. II n’en est 
plus de méme dans l’observation suivante ou en 
raison de l’absence de toute hypercinésie ou con- 
tracture, personne n’a pu penser a une affection 
dégénérative des noyaux gris centraux. Une atro- 
phie pallidale peut en eff et compliquer le tableau 
anatomique d’une hérédo-ataxie du type Pierre- 
Marie et y étre associée 4 une atrophie luysienne 
encore beaucoup plus frappante. L’atrophie 
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luysienne, soulignée pour la premiére fois par 
Greenfield (1934), se retrouve dans une de nos obser- 
vations personnelles, qui sera publiée prochainement 
a un autre point de vue par M™ André-van Leeuwen, 
mais que nous évoquerons maintenant. 

Dans le cas I de Greenfield (1934) les fibres 
strio-luysiennes sont dégénérées au niveau de leur 
passage dans le pied. La moitié dorsolatérale du 
noyau a perdu un grand nombre de ses cellules et 
celles qui restent sont lésées. Dans ce cas le noyau 
dentelé est indemne. Dans le cas II de Greenfield 
on retrouve des produits de dégénérescence grossiers 
dans le faisceau issu du corps de Luys, vers le pied. 
Ces fibres sont d’ailleurs raréfiées au niveau latéro- 
ventral de la capsule du noyau. Les cellules ont 
disparu dans la partie dorsolatérale. Elles sont 
moins gravement atteintes dans la région ventro- 
latérale, celles qui restent étant aussi dégénérées. 
Dans le second cas, il y avait une atrophie bilatérale 
du systéme dentelé prédominant d’un coté. 

Notre observation Frey ... (Observation VIII) 
concerne une hérédo-ataxie du type Marie, spora- 
dique, a debut précoce avec un grossier tremblement 
intentionnel, de trés gros troubles de la parole et 
une atrophie optique du type de la névrite rétri- 
bulbaire bilatérale. L’affection débuta chez cette 
jeune fille a l’A4ge de 9 ans et elle est morte brusque- 
ment a l’age de 20 ans. L’examen anatomique 
montre une dégénérescence prédominant sur la 
papillomaculaire des deux cétés, une atteinte des 
cordons de Goll et spinocérébelleux ventral, une 
grave dégénérescence des olives bulbaires, une 
atrophie cérébelleuse corticale, une trés grosse 
atrophie des deux systémes dentelés, une atrophie 
grave des deux corps de Luys et des segments 
externes des pallidums. 


Le strié et le pallidum ont été étudiés sur une série 
discontinue a congélation (Spielmeyer, crésyl, Holzer) 
et sur des blocs inclus en celloidine (Weill). Les coupes 
myéliniques plus antérieures passent par g.e. (Fig. 17A). 
A ce niveau: paleur du systéme fibrillaire surtout au 
niveau des régions ventromédianes du noyau. Quelques 
hypermyélinisations dans le segment dorsolatéral du 
putamen, mais ne dépassant pas ce qu’on voit normale- 
ment. La coupe suivante passe par la commissure 
antérieure et le tuber (Fig. 15 et 17B). La lame pallidale 
accessoire est invisible, le g.i.m. et 4 un moindre degré 
les g.i.l. sont éclaircis, la l.p.e. est bien dessinée, le g.e. 
est trés éclairci. L’anse lenticulaire est moins dense 
qu’habituellement. La coupe, passant en avant du 
corps de Luys, montre seulement un éclaircissement 
égal de g.e., de g.i., et de l.p.e. Les f.s.p., I.p.i., Lp.e., 
sont conservées. Le noyau g.i.l. n’est pas aussi bien 
impregné qu’habituellement. La coupe qui passe par la 
partie antérieure du corps de Luys montre une démyé- 
linisation moins poussée et surtout nette dans les deux 
tiers latérodorsaux de ce noyau (Fig. 16). L’extré- 
mité médioventrale est mieux impregnée. Le faisceau 
H.2 est peu net. Raréfaction uniforme de g.i. et g.e. 
L.p.e. et l.p.i. sont éclaircies également. Sur celle qui 
passe par les corps de Luys (partie moyenne) (Fig. 17c), 
le g.i. est démyélinisée dans sa totalité, la g.e. est atteint 
un peu moins gravement, la |.p.i. est encore identifiable, 
l.p.e. a son apparence normale. Le C.L. est démyélinisé 
dans ses fibres propres mais sa capsule est bien conservée. 
Le faisceau H.2 est légérement éclairci, les f.s.p. sont 
assez bien marquées. Le faisceau commissural luysien 
et les fibres du pédoncule efférent sont éclaircis. Paleur 
de g.e. surtout dans sa partie dorsale. Les coupes 
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cytologiques montrent une raréfaction cellulaire trés 
marquée en g.e. avec gliose. L’atteinte de g.i.l. et g.i.m. 
dans les coupes passent par le plein développement du 
pallidum est beaucoup moins importante: elle est encore 
plus importante dans g.i.l. que dans g.i.m. La gliose 
est, dans les deux segments, modérée mais indiscutable. 


La raréfaction et la gliose du corps de Luys sont 
égales dans toutes les parties du noyau. Les 
raréfactions myéliniques sont donc ici diffuses 
quoique prédominant sur le segment externe plus 
nettement que dans le cas VI. La raréfaction 
cellulaire est en g.e. trés poussée, moins profonde 
en g.i.m. et g.i.l. mais avec une gliose fibrillaire 
modérée. Le corps de Luys présente une raréfac- 
tion cellulaire trés marquée, diffuse, avec, dans 
l’étendue du noyau, une gliose cellulaire et fibriliaire 
trés dense et rappelle celle du cas VII. Si nous 
comparons entr’eux les cas VII et VIII, on voit 
que, pour une lésion luysienne analogue, l’atrophie 
pallidale est variable dans son extension intra- 
nucléaire. Dans le premier (VII) elle prédomine 
dans la partie orale du noyau et au niveau de g.e. 
et g.i.l.; dans le second, elle se poursuit dans toute 
son étendue antéro-postérieure et prédomine sur g.e. 
Dans le cas VIII les parties antérieures du noyau 
ventral de la couche optique présentent une gliose 
anormale due vraisemblablement a la dégénérescence 
de son contingent pallidal, et dans les deux cas on 
peut suivre le contingent H.2 dans le région sous- 
optique sur les préparations fibrillaires. 


L’atrophie pallidale associée aux hérédo- 
dégénérescences cérébelleuses 

Si l'on considére notre observation VI comme 
une forme pure d’atrophie simple pallido-luysienne, 
nos cas VII et VIII représentent alors des atrophies 
pallido-luysiennes insérées dans le cadre d'une 
atrophie cérébelleuse tant6t corticale (VIII), tantot 
olivo-ponto-cérébelleuse (VII), avec, dans les deux, 
une atrophie importante dentelée. On peut dés 
lors admettre qu’une atrophie pallidale pure (du type 
de nos observations I, II et III) puisse s’observer 
également dans I"hérédo-dégénérescence cérébelleuse. 
Qu’il en soit réellement ainsi ressort de l’observation 
Del... (IX) ci-dessous. La famille Del... 
comporte trois cas d’atrophie cérébelleuse tardive 
du type Marie-Foix-Alajouanine, ayant débuté vers 
la soixantaine, dont l’un observé par nous présente 
les lésions que nous allons décrire, et dont l’autre 
est encore vivant, agé de 67 ans, et présente le méme 
tableau classique. Ces deux malades étaient des 
alcooliques, et l'on trouve dans les noyaux du tuber 
et de la bandelette optique, le noyau périventricu- 
laire juxtatrigonal et la substance innomminée de 
Reichert des proliférations gliales du type de celles 
qu’on observe dans la poliencéphalite de Wernicke. 
On trouve, en outre, a cété d’une atrophie céré- 
belleuse corticale 4 prédominance dorsale et vermi- 
enne une atteinte des lamelles dorsales des olives 
bulbaires et une atrophie pallidale débutante. 


Jean Del. . . (Observation IX). 


Histoire—A fait un premier séjour, a lage de 34 
ans, dans un h6pital psychiatrique en 1911-12, pendant 
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Fic. 16. Fic. 17a. 





Fic. 17s. Fic. i7c. 





Fic. 18. 


Fic. 16.—Frey ... (Obs. VIII). Vue d’ensemble de la région pallidale postérieure et luysienne; atrophie uniforme|) 
du pallidum, avec un renforcement au niveau du péle dorsal de g.e.: atrophie importante du C.L. surtout grave 
dans sa moitié médiane, atrophie du faisceau papillo-maculaire systématisée. (Spielmeyer-congélation.) 

Fic. 17.—Frey .. . (Obs. VIII). Atrophie du Pal. aux différents niveaux dans le sens antéro-postérieur. 

A. En avant: atteinte de g.e. surtout dans la région ventro-médiane. (Spielmeyer-congélation.) 
B. Dans le tiers antérieur: pAleur de g.i.m., g.i.l., l.p.m. et un peu moins de g.e. (Spielmeyer-congélation.) 


i 

FI 

c. Dans le tiers postérieur: paleur uniforme et modérée de g.e., g.i.l., un peu plus poussée de g.i.m.; efface- 'f 
ment de la |.p.i. (Spielmeyer-congélation.) 
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Fic. 18.—Del... (Obs. IX). Tiers moyen du Pal. L.p.m. et |.p.i. sont reconnaissables; g.e. présente une modifica- 9 


tion moniliforme de ses fibres propres d’ow son aspect granité, I.p.e. est éclaircie, les f.s.p. sont pauvres. (Spiel- § 
meyer-congélation.) 
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six mois, pour un épisode maniaque. Depuis cette 
époque a séjourneé, chaque année, a l’hdpital de Schoten, 
pendant six a huit semaines, pour un état mental com- 
portant des angoisses et des hallucinations visuelles. 
C'est un alcoolique invétéré depuis lage de 28 ans. 
Ii n’y aurait pas eu de polynévrite. En 1917 a fait un 
séjour d’un mois 4 Gheel. Les premiers troubles de la 
marche ont apparu a l’age de 58 ans; ils se sont aggravés 
surtout depuis quatre ans. 


Examen (1941).—Démarche ataxique et spasmodique 
avec élargissement de la base de sustentation. Grossiére 
dysmétrie dans l’éprei\ve du doigt sur le nez et du talon 
sur le genou surtout a droite. Dans l’attitude debout il 
oscille d’avant en arriére et la téte est animée d’un 
tremblement ample, plus lent que le tremblement sénile 
ou congénital (50 a 60 oscillations par minute). Assis, 
les membres supérieurs sont souvent atteints de mouve- 
ments alternatifs de pronation et de supination, dis- 
continus; ils sont entretenus dans toute position d’équi- 
libre instable. Il s’y ajoute parfois de petits mouvements 
reptatoires des mains comme dans une chorée de 
Sydenham. Les réflexes tendineux sont vifs; les 
réflexes oculaires conservés et normaux. Ataxie ocu- 
laire. Pas de nystagmus. Fond d’ceil: artéres scléreuses. 
Pouls veineux spontané. Au point de vue mental: 
grosse désorientation dans le temps et dans l’espace, 
fausses reconnaissances. Rares hallucinations visuelles. 


Evolution—La marche est devenue impossible depuis 
le début de 1944, chute en arriére, grave dysmétrie des 
membres supérieurs. Parole s\ i-? mais encore intelli- 
gible. Décédé le 26 mars 1945. 


Le tableau clinique est celui d’une atrophie 
cérébelleuse tardive classique sauf le tremblement 
de la téte, plus marqué qu’habituellement, et les 
petits mouvements reptatoires des mains assez 
curieux. Les troubles mentaux pouvaient étre 
attribués aux excés alcooliques. Nous ne re- 
prendrons de notre protocole histopathologique 
que ce qui concerne les noyaux gris centraux 
(Fig. 18, 19A, B, C, D). 


Le Pal. montre au niveau d’une coupe passant par la 
partie postérieure de ia C.a. une paleur de g.e. avec un 
aspect moniliforme des fibres propres. L.p.i. et l.p.a. 
sont bien conservées, I.p.e. est éclaircie. Les fibres 
strio-pallidales (f.s. p.) sont peu denses et peu impregnées. 
Le Put. est traversé dans le sens ventrodorsal par de 
grands vaisseaux dilatés. La lI.p.i. est coupée par 
quelques lacunes. Les coupes cellulaires montrent, dans 
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la partie orale, mais surtout dans le tiers antérieur et 
moyen, un éclaircissement cellulaire trés net de g.e.: 
les cellules restantes sont transformées en vésicules 
graisseuses, la glie elle-méme est chargée de granulations 
grasses. Pas de gliose fibrillaire. Les segments g.i.l. 
et g.i.m. sont le siége d’une simple gliose cellulaire sans 
graves pertes cellulaires et sans gliose fibrillaire. Le 
Put. présente un certain nombre de petites criblires 
au voisinage desquelles les grands et petits éléments 
sont raréfiés. La coupe passant par la partie caudale 
du noyau montre une bonne conservation de g.i. 
avec gliose cellulaire, une gliose fibrillaire des fibres strio- 
pallidales qui traversent le g.i. Le C.L. est intact au 
point de vue cellulaire et myélinique: il présente une 
simple gliose cellulaire. 


L’atrophie du segment externe du pallidum 
s’observe donc, ici, dans toute l’étendue du noyau, 
sans gliose fibrillaire et avec un éclaircissement 
myélinique. La raréfaction cellulaire est la plus 
marquée a2 partir du tiers moyen jusqu’en arriére. 
Les proliférations cellulaires gliales sont, a certains 
niveaux, proportionnelles. Le putamen n’est pas 
tout a fait intact; les fibres strio-pallidales sont 
moins bien impregnées que normalement; mais les 
altérations striées ne sont ni quantitativement ni 
qualitativement comparables a celles du pallidum. 
Le corps de Luys montre une. gliose secondaire 
trés modérée. L’importance des lésions du segment 
externe du pallidum est moindre que dans le cas 
VIII; les cellules restantes présentent une dégénéres- 
cence graisseuse qui n’épargne pas la glie cellulaire 
néoformée. Cette raréfaction des cellules pallidales 
dépasse considérablement ce que nous avons 
observé dans les cerveaux témoins du méme Age 
et doit étre considérée comme pathologique. 
L’observation IX ne présente sans doute qu’un 
exemple particulier de l’extension striée des lésions 
dans une dégénérescence cérébelleuse et se rap- 
proche, par 1a, entr’autres, d’une observation de 
Scherer (1933), o& une importante atteinte strio- 
pallidale accompagne le tableau d’une atrophie 
olivo-ponto-cérébelleuse (cas F.A. 1879 de son 
mémoire). 

Nous avons rapporté ici l’observation IX a 
cause du caractére strictement localisé de l’atrophie 
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+ Atrophie cérébelleuse tardive, type Marie-Foix-Alajouanine. 
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du segment pallidal externe, alors que le strié et 
le locus niger sont conservés. 


Commentaires 


De la juxtaposition de cette série de cas, sans 
doute trés polymorphes, mais qui ont comme 
dénominateur commun: Il’atrophie totale ou par- 
tielle du noyau pallidal, lésion progressive, ayant les 
caractéristiques histologiques d’une abiotrophie, 
lésion apparue au cours de maladies dégénératives 
systématisées, le plus souvent familiales, se dégagent 
ces quelques notions: 


A. AU POINT DE VUE CLINIQUE 


1. Quand l’atrophie pallicale ou pallido-luysienne 
se produit au cours d’une dégénérescence cérébelleuse 
elle ne se démasque par aucun de ces signes que nous 
somme convenus d’appeler extrapyramidaux et rien 
ne permet de séparer, du vivant du malade, ces 
cas des hérédo-dégénérescences classiques et banaies. 
La dégénérescence cérébelleuse annule les mani- 
festations cliniques de latrophie pallidale ou 
pallido-luysienne. Cette notion de Il’effet ‘* néga- 
tivant’’ des lésions cérébelleuses sur les mani- 
festations des lésions striées ne doit cependant pas 
étre généralisée, car nous savons qu’a certaines 
atrophies olivo-ponto-cérébelleuses peuvent, au bout 
d’une longue évolution, se substituer des syndromes 
rigides et akinétiques (Ley, 1925; Guillain, 1926), 
que des atrophies cérébelleuses familiales peuvent 
se muer en des états hypertoniques avec spasmes 
buccopharyngés (van Bogaert, 1946). Dans le 
premier cas, c’est a l’invasion strio-nigrique par 
le processus hérédo-dégénératif qu’est due la 
modification de l’aspect clinique (Scherer, 1933); 
dans le second, la modification de l’aspect clinique 
est due a ce fait qu’a l’altération cérébelleuse se 
juxtapose un état pigmentaire pallido-rétieulé: 
dans les deux éventualités la lésion striée ‘* esca- 
mote ”’ alors la lésion cérébelleuse et la sémiologie 
striée passe a l’avant-plan. D/’autre part, l’absence 
de phénoménes cérébelleux aussi bien qu’extra- 
pyramidaux dans une combinaison de _ lésions 
cérébelleuses avec un état marbré du strié se trouve 
illustrée par une remarquable observation d’un idiot 
publiée par Norman (1940). 


2. Quand Il’atrophie pallidale et pallido-luysienne 
est pure ou qu’elle domine quantitativement d’une 
fagon trés marquée sur le processus cérébelleux, 
elle s’°exprime par un mélange de contractures, de 
mouvements de torsion autour de l’axe du corps ou 
autour de l’axe des segments des membres, sur lequel 
se greffent des mouvements choréo-athétosiques ou 
des tremblements. L’ampleur des hypercinésies et 
des contractures dépend de la gravité et de l’extension 
de la dégénérescence: elle va du torticolis tremblant 
avec une rigidité ébauchée unilatérale (observation 
VI) a un syndrome de grande torsion axiale (observa- 
tion III) en passant par la contracture avec hémi- 
ballisme important (observation VIII). 


3. Il n’est pas indispensable pour qu’apparaissent 
les décharges para- ou hémi-balliques typiques que 
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le corps de Luys soit gravement dégénéré. Celles-c; 
peuvent apparaitre au cours d’une atrophie pallidak 
pure. Toutefois dans notre observation ot I’atro. 
phie luysienne domine tout le tableau, ces mouve- 
ments ont été, du début a la fin de l’évolution, lec 
signe le plus frappant. Si donc, la libération du 
corps de Luys a l’égard du pallidum (par la lésion 
de ce dernier) suffit a les faire apparaitre par 
moments, la lésion du corps de Luys méme les 
déclanche d’une maniére plus réguliére et plus 
durable. 


4. Ces syndromes demeurent pendant longtemps 
unilatéraux, sauf en ce qui concerne les désordres 
mimiques d’emblée symétriques, alors que les 
différences dans la gravité des lésions de l’atrophie 
pallido-luysienne ne sont en général, d’un cote a 
l'autre, pas trés importantes. Il est fréquent 
de voir, dans une méme souche ou fratrie, les 
sympt6mes commencer du méme cote. 


5. Dans une famille dont le systeme cérébello- 
luyso-pallidal est fragile, suivant que la dissolution 
débute ou prédomine au niveau du complexe 
pallido-luysien ou au niveau du complexe cérébello- 
dentelé, ce seront les aspects extrapyramidaux, 
hérédo-ataxiques ou cérébello-myocloniques qui 
seront a l’avant-plan, mais il n’est pas exclu de les 
voir étre juxtaposés: le syndrome extrapyramidal 
existe chez le frére, et, chez la sceur (notre observation 
VII), le syndrome cérébelleux. La sceur de nos deux 
fréres morts d’un syndrome pallidal progressif 
présentait un Friedreich fruste et fixé actuellement 
(1946) encore dans son évolution. Ceci rappelle 
les rares cas de juxtaposition, dans une méme 
famille, d°une chorée chronique et d’une hérédo- 
ataxie. Le fait qu’on retrouve, a l'étude de ces 
cas, a coté de Il’atrophie pallido-luysienne, des 
atrophies incomplétes de l'appareil cérébelleux 
indique, avec certitude, que la maladie extrapyra- 
midale ne doit pas sa naissance a une mutation dans 
le géne pathologique, mais au renforcement in- 
dividuel de la dégénérescence au niveau de certains 
maillons du complexe neuronal familialement 
fragile. 


6. Le syndrome d’atrophie pallidale ou pallido- 
luysienne comporte une association de contractures, 
de mouvements choréo-athétosiques, de torsions, de 
tremblements, d°hémiballismes, a debut segmentaires, 
puis dimidiés, puis bilatéraux, avec des grimaceries 
mimiques dés le début symétriques (si elles existent). 
Les spasmes de la musculature buccopharyngée 
sont trés rares. Dans l'état pigmentaire pallido- 
réticulé, au contraire, les spasmes orbiculaires des 
yeux, des muscles péribuccaux, masticateurs, méme 
des muscles de la déglutition et de la phonation, sont 
souvent, a l’avant-plan, dans la sémiologie et 
l'anamnése. Les mouvements choréo-athétosiques 
et la rigidité y sont d’emblée bilatéraux, la rigidité 
y est souvent une rigidité en extension ou en flexion 
des membres inférieurs, les états de torsion et les 
ballismes y sont moins fréquents. On y signale, 
comme dans notre cas V, des rétinites pigmentaires. 
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Un diagnostic différentiel de ces deux formes 
d’atteinte pallidale peut donc étre envisagé. Seule 
la premiére est une affection systématisée. Toutes 
deux sont des affections acquises; c’est-a-dire, 
survenues dans la deuxiéme enfance, les périodes 
prépubérale, pubérale ou pendant |’adolescence, 
et cela les sépare des états dysmyéliniques—états 
résiduels, dont la sémiologie fait souvent d’états 
de rigidité peut, toutefois, étre extremement voisine 
de celle des atrophies. 

Sur le point de savoir si l'état pigmentaire 
pallido-réticulé est une abiotrophie vraie, comme 
nous l’avons écrit antérieurement (1936), abiotrophie 
du pallidum et de la partie réticulée de la S.N.— il 
faut étre plus réservé que nous ne I’étions, depuis 
que la publication de nouveaux cas (Eicke, 1940) 
montre que les lésions débordent sur d'autres 
régions cérébrales. 


B. AU POINT DE VUE SYSTEMATIQUE ET PATHOLOGIQUE 


1. Sur les coupes du pallidum et du corps de 
Luys traitées par les méthodes myéliniques seules 
on ne peut pas poser de conclusions. Tantot les 
raréfactions sont tellement discrétes qu’on n’ose 
pas les affirmer (g.e. des observations I et II), 
alors que les lésions cellulaires sont importantes. 
Tantot au contraire, le segment semble éclairci 
(g.i. dans II), alors que les altérations cellulaires y 
sont moins accentuées que dans le segment voisin. 
I] peut arriver cependant que les deux séries d’altéra- 
tions (myélinique et cellulaire) soient non douteuses 
et qu’elles coincident dans le méme segment. Dans 
le cas VI la raréfaction cellulaire du C.L. est im- 
portante et les images myéliniques, tout en n’étant 
pas normales, n’auraient pas emporté notre con- 
viction. Dans le cas II], par contre, ow il s’agit 
dune simple atrophie secondaire, l’éclaircissement 
du pole latéral du C.L. attire immédiatement 
attention. Des constatations analogues ont été 
faites dans l'état pigmentaire pallido-réticulé ou 
limprégnation myélinique parait dans certains 
cas presque normale; alors que dans d'autres 
cas les cellules paraissent normalement conservées, 
cela se soit aussi dans la paralysie agitante juvénile 
ou pour une démyélinisation a peine décelable, les 
lésions cellulaires peuvent étre importantes. 


2. Il n’y a pas de rapports proportionnels entre 
lintensité de la gliose cellulaire et le degré de 
raréfaction des cellules ganglionnaires. La raré- 
faction peut-étre avancée (g.e. dans III) alors que 
la gliose cellulaire est beaucoup plus dense dans le 
segment voisin (g.i.), qui est moins atteint. Elle 
peut étre modérée pour une raréfaction poussée 
(dans le cas II en g.e.; chez VI; dans g.i.m. et 
g.i.l. chez VII, etc.). Elle peut étre nette alors 
qu'il n’y a pas de raréfaction cellulaire appréciable 
(dans g.i.l. et g.i.m. du cas IX). 


3. Ily a plus fréquemment un rapport proportion- 
nel entre la gliose fibrillaire et la raréfaction des 
cellules ganglionnaires (par exemple, chez I et II), 
mais cette régle n’est pas non plus absolue. La 
raréfaction cellulaire peut prédominer sur un 
segment (g.e., cas VI) alors que la gliose fibrillaire 
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prédomine sur le segment voisin (g.i.). La gliose 
fibrillaire peut faire entiérement défaut alors que 
la réaction gliale cellulaire est nette et qu’on ne 
peut pas incriminer une faute de technique (cas III). 


4. Il n’y a pas, avec nos techniques, de rapport 
proportionnel entre les degrés de la gliose cellulaire 
et fibrillaire; les exemples invoqués ci-dessus 
permettent de ne pas y insister. Pour le corps de 
Luys, les glioses cellulaires et fibrillaires ne sont pas 
non plus proportionnelles a l’importance de la 
raréfaction cellulaire. Les glioses cellulaire et 
fibrillaire de la dégénérescence secondaire (par 
exemple, dans l’observation III) peuvent étre 
importantes et contraster avec l’intégrité cellulaire. 
Dans d’autres cas, comme VIII, ot la raréfaction 
cellulaire est extréme, la gliose cellulaire est minime, 
la gliose fibrillaire n’est pas plus dense que dans des 
cas (comme VII) ow la raréfaction ganglionnaire 
est moins grossiére. 


5. Dans aucun de ces cas, sauf en VI et la encore 
dans la partie antérieure seulement de g.e. et de 
g.i.l.et d’une maniére modérée—nous n’avons 
trouvé de dépdts anormaux de pigments sidé- 
rophiles, de pigments verts et de graisses. Dans le 
cas IX seul, nous avons noté une dégénérescence 
graisseuse des cellules pallidales et d’un certain 
nombre de cellules macrogliales hors de proportion 
avec l’age du sujet. 


6. L’extension des lésions, a Tintérieur du 
pallidum, n’est dans aucun de nos cas limitée a 
un segment de ce noyau. Peu intense et diffuse 
dans le sens antéro-postérieur dans le cas IX, elle 
est un peu plus accentuée et également diffuse 
dans le cas VIII. Dans les cas I, Il et VII, elle 
est surtout franche dans les deux tiers antérieurs 
du noyau. Dans le cas II il y a une prédilection pour 
la région ventromédiane; dans le cas III, pour les 
régions ventrales. Dans la plupart des cas, le seg- 
ment externe (g.e.) est de beaucoup plus gravement 
atteint au point de vue cellulaire (1, II, VII, VIII 
et IX); il peut arriver qu’il le soit autant que le 
segment interne (g.i.) (cas III). Dans un seul 
cas (VI) les lésions prédominent dans le segment 
interne (g.i.). 


7. L’extension des lésions dans le corps de Luys 
est assez uniforme dans le sens antéro-postérieur. 
Sauf dans le cas VI, ow le tiers médian est moins 
gravement atteint, elle est également uniforme dans 
le sens transversal. Dans les cas VII et VIII la 
raréfaction est diffuse, quelques cellules échappent 
aux pointes et au bord ventral et médian de ce 
noyau. 


Nous avons, bien entendu, tenu compte dans ces 
appréciations du fait que normalement le segment g.e. 
du pallidum nous parait moins riche en cellules a cause 
de la minceur de celles-ci que le segment g.i.; que la 
moitié médiane du C.L. a des cellules plus petites et plus 
claires que la moitié latérale et que la gliose y est plus 
dense. 


Ces faits notés pour le pallidum et pour le C.L. 
éliminent d’emblée, dans nos cas, toute possibilité 
de considération sur les répartitions somatotopiques 
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des lésions, discussion que l’évolution méme de nos 
cas rendrait d’ailleurs vaine, sauf peut-étre l’observa- 
tion VI. 


8. Quant aux relations entr’elles des différentes 
atrophies, il faut envisager séparément celle du Pal. 
et C.L., puis celle de ces deux noyaux et des éléments 
cérébelleux. Une atrophie secondaire luysienne 
peut s’observer dans Il’état dysmyélinique et dans 
l’état marbré, mais pas nécessairement. La lésion 
secondaire peut se borner a une gliose fibrillaire et 
cellulaire avec éclaircissement des fibres efférentes 
du pallidum comme dans notre observation III. 

Nous admettrons que dans certains cas (par 
exemple, notre observation VI) ce retentissement 
puisse aboutir a l’atrophie du noyau lui-méme 
par une dégénérescence transsynaptique, a condition 
que la lésion pallidale soit suffisamment importante. 
Les cas VI et VII satisfont a la seconde condition 
mais pas tout a fait a la premiére étant donné que la 
raréfaction cellulaire y est moins avancée dans le Pal. 
que dans le C.L. Que cette atrophie transneuronale 
ou transsynaptique du C.L. est bien facultative, 
lintégrité de ce noyau dans les cas I, II et III 
avec lésion pallidale importante est la pour le 
démontrer. Quant aux liens qui relient l’atrophie 
pallido-luysienne et celle du systéme cérébelleux 
nous avons cru, un moment, que l’atrophie impor- 
tante du noyau dentelé pouvait y jouer un role. On 
sait que ce noyau envoie des fibres au noyau latéral 
ventral de la couche optique, et que le noyau 
antérieur ventral de la couche optique recoit des 
fibres du pallidum. Malheureusement ces noyaux 
ne sont pas grossiérement altérés dans nos coupes. 
D/ailleurs le cas IX, ot le p.c.s. est rigoureusement 
intact, montre que cette interprétation doit étre 
abandonnée. Nous.considérons donc les atrophies 
pallido-luysiennes et cérébelleuses toutes deux 
comme primaires; c’est-a-dire, comme non sub- 
ordonnées ou, si l’on préfére, coordonnées. 

Au point de vue hodographique, nos cas ne per- 
mettent que des conclusions réservées car leur 
survie a été trop longue pour qu’on puisse suivre 
les voies au fil des corps granuleux ou osmiophiles 
et les lésions des centres ne sont pas parcellaires. 
Néanmoins si l’importance des apports pallidaux 
dans la composition de I’a.l. et du f.l. ressort de 
nos cas, ou les lésions prédominent souvent sur le 
g.i., est en accord avec les notions acquises actuelle- 
ment; les contingents pallido-luysiens qui n’em- 
pruntent pas le champs H. et venant soit du g.i. 
soit de g.e. (Ranson, 1943) nous ont paru spéciale- 
ment fournis. Nous n’avons pas pu mettre en 
évidence, avec certitude, le contingent pallido- 
hypothalamique; par contre, nous observons une 
gliose légére de la S.N.r., de la partie orale du N.R. 
et du N.tg.l., alors que le C.L. dans cette observation 
II est intact. Une afférence pallidale vers ces 
formations est donc probable quoique peu fournie, 
et ceci confirmerait l’opinion des Mettler (1942). 
Sur l’aboutissement du faisceau H.1 nous n’avons 
rien de spécial 4 ajouter sauf qu’il vaudrait la peine 
d’étudier plus systématiquement que nous n’avons 
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pu le faire ici les lésions thalamiques qui accon)- 
pagnent l’altération pallidale. 

Les travaux expérimentaux les plus récents sur |e 
singe (Glees, 1945) montrent les connexions trés étroites 
du pallidum avec le noyau ventral antérieur, avec le 
noyau latéral de la C.O. et avec le noyau ventromédian 
hypothalamique. Un certain nombre de fibres apres 
avoir croisé dorsalement le C.L. se dispersent entre ie 
C.L. et le corps mamillaire jusqu’au noyau interpédoncu- 
laire. Tout document manque a ce subjet chez Thomme. 
Nous nous proposons de reprendre plus tard l’étude de 
nos cas sur ce point. 


C. AU POINT DE VUE PHYSIOPATHOLOGIQUE 


A ce point de vue nous voulons demeurer des 
plus prudents, et nous en avons apporté, dans 
notre introduction, les motifs. La lecture de la 
pathologie expérimentale chez le singe depuis les 
premiers travaux de Wilson (1913) jusqu’aux plus 
récents des Mettler (1942) et de Kennard (1944) ne 
jette malheureusement pas encore de lumiére sur ce 
que l’on observe a l’échelle humaine. Les expéri- 
ences de destruction bilatérale du pallidum chez le 
singe (trois cas) par Ranson et Berry (1941) ne provo- 
quent, chez cet animal, ni tremblement, ni choréo- 
athétose, ni roue dentée: c’est-a-dire, aucun des signes 
evoquant le syndrome pallidal humain. Dans un 
trés curieux cas de sidérose pallidale chez M. rhésus 
Glees (1943) n’observe aucuri signe clinique 
or, cet état se rapproche étrangement de I’état 
pigmentaire d’Hallervorden-Spatz, non seulement 
par la présence des mémes pigments mais par celle 
des lésions graves des fibres et des cellules pallidales. 
On trouvera dans un excellent exposé d’esprit 
neurochirurgical de Meyers (1942) une revue 
critique de nos connaissances physiologiques, 
pathologiques et pathogéniques, sur les tremble- 
ments alternatifs, les rigidités et la festination 
démontrant suffisamment “les obscurités que les 
chercheurs cliniciens rencontrent en face de la 
physiologie du complexe extrapyramidal ”’. 

Nous n’avons voulu réunir ici que quelques 
faits anatomo-cliniques étudiés sous un certain 
angle, étude dont nous sommes les premiers a 
reconnaitre les lacunes. Comme neurologiste, on 
doit se contenter de décrire aussi minutieusement 
que possible cette sémiologie fluide et diverse et 
d’en acter les équivalents histopathologiques. Une 
question générale peut cependant se poser, 4 propos 
de ces mouvements, touchant a leur physiopatho- 
logie. Faut-il les considérer comme l|’expression 
d’une “ lésion déchargeante *’ (discharging lesion) de 
Jackson des éléments altérés; notion dont l’intérét 
a été brillamment renouvelé récemment ici méme 
(Martin, 1945), ou comme une “ overaction”’ de 
centres libérés. Martin souligne lui-méme que les 
symptomes des décharges spontanées sont plus 
explosifs, plus spasmodiques, plus forcés, et qu’ils 
se produisent indépendamment de I’état de veille 
ou de sommeil, alors que ceux qui résultent d’une 
““overaction’’ des centres inférieurs sont plus 
continus et moins brutaux et qu’ils disparaissent 
pendant lesommeil. C’est de cette seconde catégorie 
que se rapprochent les sympt6mes décrits plus 
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haut. Nous avons précisé la localisation des 
noyaux lésés, mais laissé dans l’ombre, délibérément, 
toute considération sur la nature et le rdle des 
noyaux libérés. 

L’étude des maladies extrapyramidales entrera 
peut-étre dans une nouvelle phase maintenant que 


_ la physiologie expérimentale s’attaque a nouveau 


a VTétage strio-pallidal avec des méthodes plus 
raffinées. De leur cété, la clinique et, sur ses pas, 
l'anatomie pathologique n’ont pas de raisons de ne 
pas tenter d’apporter pierre a l’ceuvre commune, mais 
elles ne peuvent qu’essayer de “* situer *’ les questions 
a résoudre. Mieux qu’a n’importe quel chapitre 
de la neurologie, on peut appliquer a celui-ci une 
phrase de Claude Bernard citée par Charcot dans 
sa Legon d’ouverture célébre: “Il ne faut pas 
subordonner la pathologie a la physiologie. C’est 
inverse qu'il faut faire. Il faut poser d’abord le 
probleme médical tel qu’il est donné par observation 
de la maladie, puis chercher a fournir l’explication 
physiologique: agir autrement, serait s’exposer 
a perdre le malade de vue et a défigurer la maladie.” 
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A CASE OF SYSTEMIC TORULA INFECTION WITH TUMOUR 
FORMATION IN THE MENINGES 


BY 


L. KRAINER, J. M. SMALL, A. B. HEWLITT, and T. DENESS 


(RECEIVED 28TH AuGuST, 1946) 


THE case described below showed features distinct 
from the common clinical and pathological picture 
of torula infection. Systemic lesions were promi- 
nent before signs of central nervous system involve- 
ment. The lesion in the cranium gave rise to the 
clinical picture of a space-occupying lesion, while 
resection of the tumour was carried out with some 
measure of success. 

Typical cases of torula meningo-encephalitis show 
diffuse, patchy meningitis with perivascular and 
embolic extension into the brain substance, while 
tumour formation in the meninges is rare (Swanson 
and Smith, 1944) and systemic lesions are usually 
inconspicuous. The causative organism is a 
spheroidal, encapsulated, yeast-like fungus, its 
classification being more often based on morpho- 
logical than on biological features, as the diagnosis 
is usually established only after histological examina- 
tion of necropsy material. 

The term “ Torula histolytica’’ (Stoddard and 
Cutler, 1916), commonly used in the literature, was 
originally applied to an organism isolated from the 
lung lesion of a horse; but according to Dodge 
(1935) the causative organism is a species of the 
genus cryptococcus (type species, Cryptococcus 
mollis: Kuetzing, 1833). Freeman (1930) dis- 
tinguished three types of Torula histolytica. The 
first was an extremely small organism, 3 to 5 
microns in diameter, seen in a fatal case; the second 
was a larger organism, about 15 microns in diameter; 
and the third was an organism measuring from 15 
to 40 microns, found in cases with purely meningeal 
lesions. The cultural and biological behaviour of 
the organism was extensively studied by Nino (1929 
and 1938). 


Case History 


The patient, a Sikh, aged 32, was admitted to hospital 
on Aug. 9, 1944, with a simple fracture of the forearm. 
While in hospital he complained of pain over the left 
supra-orbital margin for which no cause could be found. 
Three weeks later, however, a swelling had appeared just 
below the supra-orbital margin. This was incised and 
blood-stained gelatinous material evacuated, but a month 
later it had recurred and was again evacuated. On Nov. 
9 he was said to have had an epileptiform attack. In the 


middle of January, 1945, another such attack occurred, 
characterized by clonic movements of the right leg. 

On admission to No. 7 I.B.G.H. (IT), Kirkee, in 
February, 1945, a discharging wound was present beneath 
the left supra-orbital margin, deep to which was a mass 
displacing the orbital contents (Fig. 1). Radiological 
examination reveal- 
ed erosion of the 
inner and superior 
orbital walls with 
involvement of the 
frontal sinus. The 
Wassermann reac- 
tion was negative, 
urine examination 
showed nothing ab- 
normal, and a biopsy 
on Feb. 27 was 
inconclusive. In 
March a fluctuant 
mass 5 cm. by 3 cm. 
resembling a cold ab- 
scess appeared over 
the right femoral 
trochanter and 
thigh, but  radio- 
graphs of the hip 
joint, femur, and 





pelvis were normal. Fic. 1.—Showing the orbital 
Aspiration produced lesion. 
a turbid, faintly 


yellow, viscous fluid, from a smear of which a diag- 
nosis of cryptococcal infection was made by Major 
L. Krainer. On the second of March aspiration was 
repeated and a swab taken from the orbital swelling, the 
material being used for bacteriological examination and 
animal inoculation. The organism seen in the fluid from 
the thigh lesion was also found in material obtained from 
the orbital wound. The patient was given massive doses 
of iodide, and the thigh lesion subsided within five weeks, 
but there was no clinical improvement of the orbital 
lesion. Exploration was decided upon and was per- 
formed by Major A. B. Hewlitt on June 14, 1945. 
Masses of granulation tissue were removed from the 
orbit, left frontal, and ethmoid sinuses after removal of 
the anterior wall of the frontal sinus; the roof of the left 
frontal sinus was found to be eroded (Fig. 2) and the dura 
mater was visible in an area about an inch in diameter. 
The wound cavity was drained and was granulating 
satisfactorily by the end of July, being completely healed 
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Fic. 2.—Showing the defect of the left supra- 
orbital plate. 


by the end of August. A radiograph of the chest re- 
vealed a suspicious shadow in the right upper lobe 
(? tuberculosis ? blastomycosis), but despite the adminis- 
tration of iodide the patient had no sputum, so that the 
nature of the lesion remained undisclosed. Repeated 
examination of the feces failed to show the organism. 

On Oct. 3, 1945, the patient had a generalized epilepti- 
form convulsion, shortly after which the abdominal 
reflexes were noted to be absent on the right side, the 
right knee- and ankle-jerks were increased and there were 
bilateral extensor plantar responses. The patient stated 
that before the attack he had experienced a numb feeling 
in the right leg. By the end of October he was com- 
plaining of headache and was drowsy; examination 
show marked papilloeedema, increased reflexes in the 
right leg, and absent abdominal reflexes on the right side. 
At this time the cerebrospinal fluid pressure was 400 mm. 
but the cell count and biochemistry of the cerebrospinal 
fluid were normal, no torule being seen. A diagnosis of 
left frontal lobe involvement by tumour or blastomycetic 
infection was made. 


OPERATION (Major I. M. Small) Oct. 10, 1945. 
Preliminary ventriculography showed a marked shift of 
the ventricular system to the right with maximal shift and 
foreshortening of the frontal horn on the left side (Figs. 
3 and 4). On the same day a left frontal osteoplastic flap 
was turned, the bone being found to be vascular and the 
dura tense on exposure. Subfrontal extra-dural explora- 
tion showed no abnormality apart from avascular 
adhesions in the vicinity of the defect of the supra- 
orbital plate. The dura was opened over the frontal tip, 
disclosing an abnormal surface, the resistance being such 
that a brain needle could not be introduced. The dura 
mater was opened more extensively, disclosing a normal 
cortex abutting on the abnormal surface, and the former 
could be easily separated from the tumour which now 
appeared exactly like an anteriorly placed subfrontal 
meningioma. Using the diathermy loop the tumour 
was degutted, and when it was completely removed it 
was found to be about the size of a tennis ball, and had 
a dural attachment about Ijin. in diameter in the sub- 
frontal dura overlaying the old defect in the supra-orbital 
plate. This was completely removed, together with a 
surrounding fringe of normal dura. The line of demar- 
cation between tumour and brain was distinct throughout; 
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on one occasion only was a small quantity of mucoid 
material seen within the tumour which otherwise closely 
resembled a meningioma. The resulting cavity, exposing 
the falx medially, was filled with 200 c.cm. of a solution 
containing 100 units of sodium penicillin per c.cm., 
the dura mater was then closed and the flap replaced 
with an extradural drain. 

The wound healed by primary intention, and although 
the cerebrospinal pressure remained at a level of 300 mm. 
for about 10 days, at the end of three weeks it had fallen 
to 150 mm., the cytology and biochemistry being normal. 
Culture of the cerebrospinal fluid on two occasions was 
sterile. The papilleedema rapidly subsided, and slightly 
increased knee- and ankl:-jerks on the right side were the 
only remaining signs in the central nervous system. 

The patient presented himself in good condition in 
September, 1946. The only neurological signs were 
exaggerated knee and ankle jerks on the right side. 


PATHOLOGY 

Direct examination (aspiration from the swelling in the 
right thigh)—A smear stained with Gram’s method 
showed large Gram-positive spheroidal cells with 





Fic. 4.—Ventriculogram, right lateral. 
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occasional budding and surrounded by a faintly blue- 
stained homogeneous capsule. Smears. stained with 
Sudan III showed the Gram-positive spheres lined by a 
highly refractile membrane, and one or more Sudan 
positive oil dots were enclosed. Occasionally the capsule 
showed a radial structure and was also lined by a highly 
refractive membrane. No mycelia and no ascospores 
were seen. The size of the cells, including capsule, 
varied from 7 to 24 microns, the Gram-positive spheres 
measuring 3 to 15 microns (Figs. 5A and B). Smears 
from the orbital wound showed a similar picture, but the 
spheroidal cells were scantier and there was marked 
admixture of polymorphonuclear leucocytes and bacteria. 

Culture (Fig. 5c).—Sabouraud glucose and maltose agar 
(PH 6-0) were inoculated with material aspirated from the 
lesion in the thigh and incubated at 37° C. and at room 
temperature, 30° C. Small, round, flat, translucent 
colonies with smooth surfaces appeared on the third day. 
becoming elevated and opague, and measuring up 6 mm. 
in diameter on the sixth day. Growth was better at room 
temperature. Subculture on Sabouraud broth (glucose 
and maltose) showed no pellicle formation, but the broth 
was slightly turbid with a deposit at the bottom, and there 
was a ring at the junction of the fluid and container. 
Agar cultures and broth cultures (Fig. 5c) showed the 
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Fic. 5.—Neuropathology, Torula histolytica, x 450: 
(A) aspiration from the lesion in the right thigh, 
Gram stain ; (B) same as (A) Sudan III stain : 
(Cc) broth culture (subculture from agar) 36-hour 
Gram stain; (D) lymph node from the thoracic 
inlet of inoculated mouse, unstained smear : 
(E) biopsy of the orbital lesion; haematoxylin 
eosin stain. 


same type of cells: small Gram-positive spheres 3 to 7 
microns in diameter, with occasional budding, no 
mycelium formation, and no ascospores. A capsule was 
not visible in young cultures. Cultures kept dry and cold 
for three months showed no ascospores, but the outlines 
of a narrow capsule were visible. 

Biochemical reactions.—There was no fermentation and 
also no acid formation in peptone sugars (glucose, 
mannite, lactose, sucrose, dulcitol, levulose and maltose, 
initial pH 7-0). Gelatine was not liquefied. 

Penicillin sensitivity—There was no inhibition of 
growth in buffered broth cultures despite the fact that the 
penicillin content was raised to 50 units perc.cm. Plate 
culture on tellurite medium examined with the Heatley 
cup method showed no growth in the cup, and there was 
also a 5 mm. halo with complete suppression of growth, 
the penicillin concentration being 20 units per c.cm. 

Diagnosis.—The organism was classified as a fungus of 
the genius Cryptococcus, morphologically resembling 
Freeman’s type III of Torula histolytica, the biochemical 
reactions and the general behaviour in culture indicating its 
close similarity to Cryptococcus psychrofilicus (Nino,1930). 

Animal inoculation.—Material from the lesion in the 
right thigh was injected subcutaneously and intraperi- 


_toneally into two mice immediately after aspiration, less 
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than 1 c.cm. being injected altogether. In addition, a 
pure subculture of the organism in 36-hour glucose broth 
was used for animal inoculation, 2-5 c.cm. of the broth 
being injected subcutaneously and intraperitoneally into 
two guinea-pigs, and 0-5 c.cm. subcutaneously and intra- 
peritoneally into two mice. In the first group (direct 
inoculation) one mouse died after 24 days, showing signs 
of respiratory distress. The mesentery was thickened and 
the mesenteric lymph nodes were enlarged. There was 
also great swelling of the lymph nodes at the thoracic inlet, 
possibly producing pressure on the trachea. Smears 
from the lymph nodes showed the same organism as in 
the human lesions, but in general the cells were somewhat 
smaller and did not exceed 15 microns. A section of a 
lymph node from the thoracic inlet showed that lymphatic 
tissue had been largely replaced by fungus cells. No 
pathological findings were visible in the remaining 
viscera. The second animal developed a swelling the 
size of a hazel-nut at the site of the injection into the sub- 
cutaneous tissue of its belly, but there was no disturbance 
of general health and the animal was killed after two 
months, the subcutaneous swelling showing fungus cells 
in large numbers. 

In the second group, inoculated with broth culture, 
both guinea-pigs and one mouse died after 36 hours, 
the material injected subcutaneously having been already 
resorbed. The peritoneal cavity contained turbid fluid, 
most of the fungus cells were degenerating, and there was 
an admixture of polymorphonuclear cells. Some of the 
fungus cells, however, were not only well preserved but 
already showed a well-developed capsule. The second 
mouse died after 22 days and showed the same picture as 
the directly inoculated animal, the fungus cells being of 
the same size and showing a well-developed capsule 
(Fig. 5D). 

The lesions of the experimental animals were analogous 
to the human lesions, the fungus which had lost its capsule 
in a 36-hour broth culture as well as in agar culture 
having regained its capsule after 36 hours in the experi- 
mental animals. As a rule the organism was smaller in 
the experimental lesions than in the human tissue. 

Histology.—Examination of material removed from the 
orbit showed vascular granulation tissue with focal and 
diffuse round-cell infiltration, the inflammatory cells 
being lymphocytes, histiocytes, and polymorphonuclear; 
but the bulk of the tissue consisted of faintly staining 
fungus cells suspended in a meshwork of reticulum fibres. 
The fungus celis were shrunkeg, due to fixation (Fig. 5g). 

The meningeal tumour was firmly attached to the inner 
surface of the dura mater, and a narrow strip of cerebral 
cortex was found adherent to the convexity in places. 
The growth was of firm consistency, its cut surface being 
glassy grey and exhibiting a few mucoid cysts. Histo- 
logical examination showed a picture similar to that of the 
orbital lesion, but isolation of single fungus cells was less 
complete, large clumps being separated only by bands of 
collagenous tissue. Cystic areas, showing only a*few 
fungus cells in the centre and marked foreign-body 
reaction with foreign-body giant cells in the periphery, 
were seen. Degenerating fungus cells were also seen 
within the foreign-body giant cells. The dura mater 
showed hyaline thickening, with giant capillaries, but 
there was no evidence of fungus cells in the dura mater 
itself or on its outer surface. At the point where the 
tumour came into relation with brain substance it was 
limited by a dense layer of fibrous tissue, the adjacent 
cerebral cortex showing partial softening with plump 
astrocytes and very marked perivascular round-cell 
infiltration. There was no evidence of perivascular 
extension into the brain substance. The histological 
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findings were identical with those described in torula 
granuloma and torula meningo-encephalitis, the bulk of 
the lesions being formed by fungus cells, the tissue reaction 
contributing very little to the volume of the growth. 


Discussion 


The meningeal lesion of this case presented itself 
clinically and radiologically as an_ intracranial 
tumour, the classical syndrome of torula meningo- 
encephalitis being absent. Tumour-like lesions of 
the meninges and of the brain are extremely rare 
complications of torula infection. Swanson and 
Smith (1944) reported two cases and found only 
three cases in the literature. In the second case of 
Swanson and Smith, in which the tumour was 
situated in the cerebellum, the cerebrospinal fluid 
was examined before operation; the pressure was 
350 mm. and there were six cells per c.mm., the 
protein being 184 mg. per 100 c.cm. and the sugar 
content 80 mg. per 100 c.cm. No torule were seen 
on direct examination, and cultures were repeatedly 
negative. In our case also no increase of cells was 
noted before operation, and no torulz were seen in 
the spinal fluid, while two cultures remained sterile. 
This indicates that circumscribed torula granuloma 
of the meninges is not necessarily associated with 
diffuse meningitis. Signs of intracranialtumourina , 
case of proved systemic torula infection, and also in 
the absence of specific spinal fluid changes, are in all 
probability due to circumscribed torula granuloma. 
Swanson and Smith recorded the granuloma at 
operation as resembling an ependymoma. The 
tumour in our own case looked like a meningioma. 
In Swanson and Smith’s case, and also in our own, 
the tumour was sharply demarcated from the brain 
substance and there was no histological evidence of 
perivascular invasion. The anatomy of the lesion 
suggests that occasionally torula granuloma may be 
removed, with resultant cure. 

According to Freeman (1930) only the large 
torule (type III) produce purely meningeal lesions 
Examination of our own case, and comparison with 
the two cases of Swanson and Smith, indicates that 
the circumscribed torula granuloma is formed by 
the large variety of the organism; hence the finding 
of large torule in systemic lesions is possibly of 
some prognostic significance. Animal inoculation 
carried out in our own case indicated that the actual 
size of the organism is to some extent determined by 
the nature of the host. 

Torula meningo-encephalitis in man is usually 
associated with pulmonary lesions. But in monkeys 
successfully inoculated by the cisternal route 
(Tronconi, 1934) the lungs may be macroscopically 
normal. The respiratory passages are usually con- 
sidered to be the portal of entry of the infection, but 
evidence of this is scanty in man. Two cases 
reported by Semerak and quoted by Freeman showed 
the oldest lesions to be in the region of the Gasserian 
ganglion, and this was interpreted as an extension 
of the infection from the pharynx. Freeman, with 
Weidmann, found torule in the meninges of 
experimental animals three. days after intranasal 
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inoculation. In our case a pulmonary lesion, 
possibly due to torula infection, was also present, 
but this lesion at no time showed any signs of 
activity. Involvement of the frontal sinus was 


prominent at an early stage, and secondary extension 
from this focus into the orbit and meninges seemed 
probable on clinical and pathological grounds. 


Summary 

A case of torula infection presenting systemic 
lesions and meningeal involvement is reported. The 
meningeal focus produced the clinical and radio- 
logical picture of a space-occupying lesion situated 
in the left frontal region. At operation a globular 
tumour was found sharply demarcated from the 
brain substance and attached to the dura mater, the 
consistency and colour being that of a meningioma. 
The histological examination showed the typical 
picture of torula granuloma. Specific cerebrospinal 
fluid changes were absent before and after operation. 

The causative organism was isolated from the 
systemic lesion of the right thigh before there were 
any signs of a cerebral tumour. On morphological 
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grounds the organism was classified as type III of 
Torula histolytica Freeman. 


We are indebted to the Director of Medical Services, 
India Command, for permission to publish the paper, and 
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work. Thanks are also due to Prof. Kumara for per- 
mission to use the microphotographical equipment of 
the Agricultural College, Poona. 
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